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Введение. На сегодня в мировой медицинской лите�
ратуре представлено огромное количество данных по
побочным эффектам терапии нестероидными противо�
воспалительными препаратами (НПВП), прежде все�
го — по токсическому влиянию этой группы лекарст�
венных средств на желудочно�кишечный тракт (ЖКТ).
Известно, что НПВП�индуцированное эрозивно�язвен�
ное повреждение может быть локализовано практичес�
ки в любом отделе пищеварительной трубки. Однако
наиболее частым предметом дискуссии традиционно
является НПВП�индуцированное повреждение слизи�
стой гастродуоденальной зоны. Приверженность тра�
дициям доходит до того, что в сознании большинства
коллег понятия «НПВП�индуцированное повреждение
пищеварительного тракта» и «НПВП�гастропатия» яв�
ляются абсолютно синонимичными. Тем не менее, ток�
сическое воздействие НПВП на тонкую кишку
(НПВП�индуцированная энтеропатия), несмотря на
относительно редкое обсуждение в литературе, встре�
чается значительно чаще, чем принято считать.

По данным A. Lanas, поражения гастродуоденаль�
ной зоны встречаются примерно в 5 раз чаще, чем по�
ражение тонкой и толстой кишки. При этом леталь�
ность от НПВП�индуцированных желудочно�кишеч�

ных осложнений практически одинакова при локали�
зации патологического процесса как в гастродуоде�
нальной зоне, так и в нижних отделах ЖКТ [1].
По данным I. Bjarnason, количество побочных эффек�
тов от НПВП в дистальных отделах кишечника мо�
жет даже превышать таковое в гастродуоденальной
зоне [2]. M. Langman сообщает, что основная причина
интестинальных перфораций или кровотечений была
связана именно с приемом нестероидных препаратов
[3]. A. Morris при изучении историй болезни 46 паци�
ентов с ревматоидным артритом, принимающих
НПВП, отметил, что в 41% случаев имела место желе�
зодефицитная анемия с характерной картиной гипе�
ремии и изъязвлений при энтероскопии [4].
W. Kessler провел ретроспективное исследование рас�
пространенности хирургических осложнений со сто�
роны тонкой кишки, вызванных приемом НПВП.
Вдвое чаще язвы локализовались в подвздошной
кишке, чем в тощей, причем в 50% случаев было выяв�
лено распространенное поражение тонкой кишки.
Осложнения, связанные с нестероидными язвами,
в 50% проявлялись кровотечением, в 33% — перфора�
цией и в 17% случаев — кишечной обструкцией [5].
Также, известно, что у пациентов, принимающих
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Терапия нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), оказывающими селек�
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ние риска развития желудочно�кишечных осложнений при назначении целекоксиба и риска при
применении диклофенака медленного высвобождения в сочетании с омепразолом. Риск развития
клинически значимых изменений на протяжении всего желудочно�кишечного тракта у пациентов,
которые получали целекоксиб, был ниже, чем у пациентов, получавших неселективные НПВП в со�
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non�selective drugs. We aimed to compare risk of gastrointestinal events associated with celecoxib versus
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НПВП длительное время, развиваются воспалитель�
ные изменения в тонкой кишке на фоне анемии и ги�
поальбуминемии, которые могут сохраняться в тече�
ние 16 месяцев после отмены препарата [6, 7]. В це�
лом эти исследования показали, что тонкая кишка до�
статочно часто является зоной хронической кровопо�
тери у больных, принимающих НПВП.

Открытие двух изоформ циклооксигеназы побудило
многих исследователей искать возможность для изби�
рательного подавления активности ЦОГ�2 при мини�
мальном влиянии на ЦОГ�1. Однако поскольку
НПВП�индуцированное повреждение слизистой обо�
лочки тонкой кишки связано не только с ингибирова�
нием простагландинов, вначале не было определенной
ясности, насколько селективное подавление активно�
сти ЦОГ�2 способно уменьшить явления НПВП�энте�
ропатии. Обнадеживающими явились результаты экс�
периментальных и клинических исследований, в кото�
рых было показано, что селективные ингибиторы ЦОГ�
2 не проявляют таких гастротоксических свойств, как
традиционные НПВП. В 1999 году группа исследовате�
лей во главе с I. Bjarnason опубликовала обзор экспери�
ментальных исследований, в котором сравнивались
влияние селективных и неселективных ингибиторов
ЦОГ на интенсивность и темпы кишечной проницаемо�
сти, а также суммарная площадь повреждений эпите�
лия тонкой кишки при применении индометацина, ди�
клофенака, мелоксикама и целекоксиба в эквивалент�
ных дозах. При сопоставлении результатов клиничес�
ких испытаний целекоксиба с данными литературы
о частоте гастроэнтерологических побочных эффектов,
возникающих на фоне лечения стандартными НПВП,
оказалось, что применение целекоксиба позволяет при�
мерно в 8 раз снизить частоту поражения ЖКТ. По дан�
ным J. Goldstein, при сравнительной оценке влияния на
слизистую оболочку тонкой кишки неселективных
НПВП (напроксен), принимаемых совместно с омепра�
золом и монотерапией целебрексом, было показано 9�
кратное уменьшение подобных повреждений [8].

НПВП�индуцированная энтеропатия с точки зре�
ния эпидемиологии и своих последствий представля�
ет собой клинически значимый патологический про�
цесс. Понимание серьезности данной проблемы тре�
бует, с одной стороны, контроля за возникновением
и течением патологического процесса в тонкой кишке
на фоне приема НПВП и позволяет, с другой сторо�
ны, представлять и проводить мероприятия по целе�
направленной и патогенетически обоснованной про�
филактике НПВП�индуцированной энтеропатии.

Существующие в настоящее время подходы к сни�
жению риска осложнений со стороны верхних отде�
лов желудочно�кишечного тракта, ассоциированных
с применением НПВП, рекомендуют использовать
неселективные НПВП в сочетании с ингибиторами
протонной помпы (ИПП) или циклооксигеназа�2 се�
лективные НПВП в виде монотерапии [9–11]. Одна�
ко данные, основанные на предшествующих работах
[12–15], предполагают, что обе стратегии снижают
риск осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ,
но в этих работах не было оценен риск развития изме�

нений в нижних отделах ЖКТ. Применение НПВП
связано с повреждением тонкой кишки и ободочного
отдела толстой кишки [12, 16–18], что может прояв�
ляться кровотечением, образованием язв, скрытой
кровопотерей или развитием анемии. Данные факты
позволяют предположить, что применение ЦОГ�2 се�
лективных НПВП (целекоксиб) ассоциировано
с меньшим риском повреждения слизистой оболочки
тонкой кишки по сравнению с неселективными
НПВП в сочетании с ИПП [19–20]. Так как повреж�
дения тонкой и ободочного отдела толстой кишки не
является кислотозависимым, можно предположить,
что риск клинических осложнений со стороны ЖКТ
в целом, ассоциированных с приемом целекоксиба,
будет ниже по сравнению с изменениями, связанны�
ми с приемом диклофенака в сочетании с омепразо�
лом. Чтобы подтвердить это предположение, необхо�
димы результаты сравнительного влияния терапии
целекоксибом и комбинации неселективных НПВП
в сочетании с ИПП на риск развития желудочно�ки�
шечных осложнений на протяжении всего ЖКТ.

Исследование CONDOR. В 2010 году были предста�
влены результаты сравнительного исследования влия�
ния терапии целекоксибом и комбинации диклофенака
с омепразолом у пациентов с остеоартрозом и ревмато�
идным артритом на риск развития желудочно�кишеч�
ных осложнений — исследование CONDOR (Celecoxib
versus Omeprazol aNd Diclofenac in patients with
Osteoarthritis and Rheumathoid arthritis. Прим. ред.)
[21]. Данное исследование было проведено в 32 странах
на клинических базах 196 исследовательских центров.
В исследование были включены пациенты с клиничес�
ким диагнозом остеоартроз или ревматоидный артрит,
кому был показан регулярный прием НПВП в течение
не менее 6 месяцев. В исследование были включены па�
циенты в возрасте от 18 до 60 лет, с указанием на нали�
чие в анамнезе гастродуоденальных язв и кровотечений
или без них. Тест на Helicobacter pylori на момент скри�
нинга у этих пациентов был отрицательным. Из иссле�
дования исключались пациенты, принимавшие анти�
тромбоцитарные или антикоагулянтные препараты,
страдающие ишемической болезнью сердца, сердечной
недостаточностью, облитерирующими заболеваниями
периферических артерий, то есть пациенты, имеющие
сердечно�сосудистые риски.

Пациенты, включенные в исследование (4484 па�
циента), были рандомизированы в группы лечения
в соотношении 1:1 — группа пациентов, которые по�
лучали целекоксиб в дозе 200 мг два раза в день
(2238) и группа пациентов (2246), получавших дик�
лофенак медленного высвобождения в дозе 75 мг два
раза в день плюс омепразол 20 мг один раз в день в те�
чение 6 месяцев. Исследование и наблюдение за па�
циентами продолжалось в течение всего периода ле�
чения, равного 6 месяцам. В рамках дизайна исследо�
вания пациентам были назначены фиксированные
сроки наблюдения, во время которых проводилось
физикальное обследование, оценивалось соблюдение
режима приема исследуемого препарата, применение
сопутствующих препаратов, безопасность, опреде�
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лялся показатель общей оценки артрита пациентом,
уровень гемоглобина и гематокрита, биохимические

маркеры. Безопасность оценивали на основании дан�
ных физикального осмотра, лабораторных исследова�
ний, с помощью регистрации нежелательных явле�
ний. Ввиду отсутствия критериев, оценивающих из�
менения как верхних, так и нижних отделов ЖКТ,
в нашем исследовании в качестве стандартной основы
был применен сложный критерий оценки клинически
значимых изменений ЖКТ в целом, включавший
клинически значимые изменений в верхних или ниж�
них отделах ЖКT. Этот критерий был разработан для
оценки нескольких потенциальных исходов, значи�
мых для клинической практики, начиная с прекраще�
ния лечения вследствие предполагаемой скрытой
кровопотери, до госпитализации в стационар в связи
с жизнеугрожающими осложнениями.

Результаты исследования. За время наблюдения
в группах терапии было установлено 253 случая раз�
вития желудочно�кишечных осложнений (71 в груп�
пе целекоксиба и 182 в группе диклофенак + омепра�
зол). Из них 20 клинически значимых желудочно�ки�
шечных осложнений в группе пациентов, получавших
целекоксиб и 81 — у пациентов, принимавших дикло�
фенак + омепразол. Доля пациентов, которые достиг�
ли первичного критерия эффективности в течение 6
месяцев терапии, составила 0,9% (0,5–1,3) в группе
целекоксиба и 3,8% (2,9–4,3) в группе диклофенак +
омепразол (p<0,0001). Коэффициент риска составил
4,3 (2,6–7,0) в пользу препарата целекоксиб, то есть
риск развития клинически значимых желудочно�ки�
шечных осложнений в группе пациентов, получавших
целекоксиб, был в 4 раза ниже, чем у пациентов, при�
нимавших диклофенак + омепразол. Основные пока�

затели изменений со стороны ЖКТ представлены
в таблице.

В группе пациентов, принимавших целекоксиб, бы�
ло отмечено 15 случаев значимого снижения гемогло�
бина, тогда как в группе терапии диклофенаком + оме�
празолом — у 77 пациентов было выявлено снижение
уровня гемоглобина. Из 92 пациентов, у которых от�
мечено снижение уровня гемоглобина на 20 г/л или
более, при выявленных или не выявленных поражени�
ях, у 50 пациентов отмечена концентрация гемоглоби�
на ниже 115 г/л, из них, у 5 пациентов (10%) из груп�
пы терапии группы целекоксибом и 45 пациентов
(90%) — группа лечения диклофенак + омепразол.

У 63 пациентов выявлены изменения, которые бы�
ли расценены как клинически значимая анемия пред�
полагаемого желудочно�кишечного происхождения,
включая скрытую кровопотерю из тонкой кишки.
Из них у 56 пациентов (89%) была выполнена гастро�
скопия, у 27 пациентов (43%) — колоноскопия, у 7 па�
циентов (11%) не было проведено ни одно из исследо�
ваний; таким образом, сохраняется вероятность, что
источником кровотечения была тонкая кишка.

152 случая вероятных желудочно�кишечных осло�
жнений были расценены как не достигшие первично�
го критерия, из них в 51 случае в группе лечения це�
лекоксибом отмечены 18 (35%) случаев — анемия
вследствие нежелудочно�кишечных причин и 33
(65%) не соответствовали заранее определенным кри�
териям, 101 случай — в группе терапии диклофенак +
омепразол 26 (26%) случаев — анемия вследствие не�
желудочно�кишечных причин и 75 (74%) не соответ�
ствовали заранее определенным критериям.

В группе пациентов, получавших терапию целекок�
сибом, отмечено достоверно меньше случаев возник�
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новения симптоматических язв (25 пациентов, 1%),
по сравнению с группой лечения диклофенак + омеп�
разол (92 пациента, 5%) (p<0,0001).

На момент окончания исследования число пациен�
тов с абдоминальными симптомами умеренной и тя�
желой степенью в группе терапии целекоксибом со�
ставило 336 (16%), в группе диклофенак + омепра�
зол — 384 пациента (19%) (p=0,03). В течение иссле�
дования 114 пациентов (6%) в группе целекоксиба
и 167 пациентов (8%) в группе диклофенак + омепра�
зол были исключены из исследования вследствие раз�
вития желудочно�кишечных осложнений (p=0,0006).

Обсуждение. В данной популяции пациентов с ос�
теоартрозом и ревматоидным артритом, которые не
получали антитромбоцитарные или антикоагулянт�
ные препараты, частота клинически значимых желу�
дочно�кишечных осложнений была в 4 раза выше
в группе пациентов, принимавших диклофенак + оме�
празол по сравнению с группой лечения целекокси�
бом. Отмечены существенные различия в отношении
вероятности клинически значимой кровопотери из
ЖКТ, в особенности, частота язв или эрозий в верх�
них отделах ЖКТ, ассоциированных со снижением
гемоглобина, была значительно выше в группе дикло�
фенак + омепразол по сравнению с группой пациен�
тов, принимавших целекоксиб.

Снижение уровня гемоглобина, в отсутствие уста�
новленных поражений, отмечено в 5 раз чаще у паци�
ентов, принимавших диклофенак + омепразол по
сравнению с теми, кто принимал целекоксиб. Сниже�
ние уровня гемоглобина — это важная, однако редко
признаваемая находка, поскольку скрытая кровопоте�
ря редко оценивается в исследованиях. В отличие от
явного кровотечения, скрытая кровопотеря из ЖКТ
не обязательно приводит к госпитализации, как в на�
шем исследовании. Тем не менее, нельзя недооцени�
вать значимость выраженного снижения гемоглобина,
поскольку в клинической практике эта находка часто
обусловливает дальнейшее обследование и прежде�
временное прекращение лечения. Результаты эпиде�
миологических исследований подтверждают, что даже
незначительное снижение гемоглобина (на нижней
границе нормы или несколько ниже нее) связано с по�
вышением риска заболеваемости, плохих функцио�
нальных исходов, госпитализации и смертности.

Терапия препаратом целекоксиб было ассоцииро�
вана с более низкой частотой возникновения абдоми�
нальных симптомов и преждевременного исключе�
ния пациентов из исследования, вследствие развития
желудочно�кишечных осложнений по сравнению
с лечением диклофенаком в сочетании с омепразо�
лом. Это небольшие, но значимые различия противо�
речат результатам недавно проведенного метаанализа
[22], которые заставили предположить, что комплекс�
ная терапия неселективными НПВП + ИПП лучше
переносится по сравнению с монотерапией ЦОГ�2 се�
лективными НПВП.

Результаты исследования CONDOR представляют
глобальную значимость для всего медицинского со�
общества. Во�первых, проведено прямое строгое срав�

нение двух распространенных стратегий снижения
НПВП�ассоциированного риска. Во�вторых, в отли�
чие от предшествующих исследований исходов желу�
дочно�кишечных кровотечений, которые были сосре�
доточены только на проявлениях, возникающих
в верхних отделах ЖКТ, в данном исследовании был
применен сложный критерий оценки, охватывающий
многие желудочно�кишечные осложнения, начиная
с прекращения лечения вследствие снижения гемо�
глобина до госпитализации вследствие осложнений.
В�третьих, результаты исследования будут иметь
влияние на клиническую практику, так как они де�
монстрируют клиническую важность снижения гемо�
глобина, ассоциированного с использованием НПВП,
даже если у пациента нет, явных клинических при�
знаков заболевания ЖКТ. Полученные в ходе иссле�
дования CONDOR результаты должны способство�
вать пересмотру рекомендаций по лечению пациен�
тов с остеоартрозом и ревматоидным артритом.

ЦОГ�2�селективные НПВП были разработаны
с целью обеспечить противовоспалительное лечение;
предотвратить ингибирование ЦОГ�1 и недостаток
фермента в кишечнике поддерживающего целост�
ность слизистой. Несколько крупных исследований
[23–25] продемонстрировали меньшую частоту обра�
зования язв в верхних отделах ЖКТ и осложнений
у пациентов, которые применяют эти препараты,
по сравнению с неселективными НПВП. Хотя ИПП
эффективно подавляют образование язв в верхних от�
делах желудочно�кишечного тракта [12, 14], исследо�
вание CONDOR, путем прямого сравнения стратегий
снижения желудочно�кишечного риска, представило
новые данные о влиянии двух лечебных подходов на
желудочно�кишечный тракт.

Кроме того, результаты исследования CONDOR по�
зволяют считать препаратом выбора для лечения паци�
ентов с хроническими заболеваниями, требующими
длительного приема НПВП именно целекоксиб. При�
нимая во внимание высокую частоту НПВП�индуци�
рованных эрозивно�язвенных поражений пищевари�
тельного тракта, осложненных кровотечением, трудно�
сти диагностики и бесперспективность лечения паци�
ентов с данной патологией, а также малую эффектив�
ность в этой ситуации традиционных противоязвен�
ных препаратов, именно целекоксиб является тем
единственным средством, которое способно предот�
вратить зачастую фатальные осложнения терапии
НПВП, и тем самым сохранить жизнь больному.
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