
НПВП-гастропатия — наиболее важный по-

бочный эффект применения нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП), вклю-

чающий широкий спектр клинических проявле-

ний диспепсии, появление желудочных и дуоде-

нальных эрозий/язв и их осложнений (кровотече-

ний и перфораций) [1].

НПВП-гастропатия изучена достаточно под-

робно, известны основные звенья патогенеза,

а возможности терапии и профилактики уточне-

ны в серьезных клинических исследованиях, от-

вечающих требованиям медицины, основанной

на доказательствах [2—4]. 

Основной механизм развития язв желудка

и двенадцатиперстной кишки связан с обратимой

ингибицией активности фермента циклооксиге-

назы (ЦОГ), регулирующей синтез простагланди-

нов (ПГ) — медиаторов воспаления, боли и лихо-

радки. В настоящее время уже хорошо известно,

что ЦОГ преобразует арахидоновую кислоту

в ПГG2, а затем в ПГH2, который в свою очередь

преобразуется в физиологически активные ПГ

и тромбоксан. ЦОГ-1 определяется на довольно

постоянном уровне в большинстве клеток, вклю-

чая клетки слизистой оболочки (СО) желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) и тромбоциты. В СО

ЖКТ ЦОГ-1 играет важную физиологическую

роль: ПГ, в частности ПГE2, который является

производным воздействия ЦОГ-1 на ПГH2, пре-

дохраняет эпителиальный покров от изъязвления.

Уровень ЦОГ-2 во многих клетках незначителен,

но может резко нарастать на фоне воспаления под

влиянием цитокинов, митогенов и эндотоксинов;

ЦОГ-2 участвует в продукции ПГ, вовлеченных

в процессы воспаления, митогенеза и клеточной

пролиферации. Поскольку традиционные НПВП,

включая аспирин, подавляют как ЦОГ-2, так

и ЦОГ-1, они уменьшают синтез ПГ СО ЖКТ

(способствуя изъязвлению) и образование тром-

боксана А2 тромбоцитами (способствуя кровоте-

чению). Снижение синтеза ПГ приводит к умень-

шению синтеза слизи и бикарбонатов, являющих-

ся основным барьером, защищающим СО желуд-

ка от агрессивных факторов желудочного сока.

При приеме НПВП снижается уровень простаци-

клина и оксида азота, что неблагоприятно сказы-

вается на кровообращении в подслизистой ЖКТ

и создает дополнительный риск повреждения СО

желудка и двенадцатиперстной кишки. Измене-

ние баланса защитных и агрессивных сред желуд-

ка приводит к формированию язв и развитию ос-

ложнений: кровотечений, перфорации, пенетра-

ции. Препараты этой группы обладают способно-

стью в кислой желудочной среде непосредственно

проникать в клетки СО, нарушая слизисто-бикар-

бонатный барьер и вызывая обратную диффузию

ионов водорода, и оказывать прямое, «контакт-

ное» повреждающее действие на клетки покров-

ного эпителия. Одним из основных моментов

в патогенезе контактного действия НПВП может

являться блокирование ферментных систем мито-

хондрий эпителиоцитов, вызывающее нарушение

процессов окислительного фосфорилирования

и приводящее к развитию каскада некробиотиче-

ских процессов в клетках. Это проявляется сни-

жением устойчивости клеток СО к повреждающе-

му действию кислоты и пепсина и уменьшению

их регенераторного потенциала.

Многочисленные исследования показали, что

частота развития НПВП-гастропатии повышается

с возрастом [5, 6]. Лица старших возрастных

групп принимают эти препараты в 4 раза чаще,

чем молодые. Высокая токсичность НПВП у лиц

пожилого возраста связана с сопутствующими за-

болеваниями и приемом лекарственных средств,

увеличивающих риск побочных эффектов НПВП. 

Хотя в общей популяции абсолютный риск

тяжелых осложнений не столь велик и составля-

К Л И Н И Ц И С Т № 3’2006

57

С
л

у
ч

а
й

 
и

з
 

п
р

а
к

т
и

к
и

НПВП-ГАСТРОПАТИЯ — 
СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКИ

А.А. Клименко1, 
Л.П. Малярова2

1Кафедра факультетской терапии

им. акад. А.И. Нестерова, ГОУ

ВПО РГМУ Росздрава, Москва,
2Эндоскопическое отделение, 

Городская клиническая больница

№ 1 им. Н.И. Пирогова, Москва

Key words: NSAIDs, gastropathy, gastrointestinal bleeding

Контакты: Алеся Александровна Клименко alexales@gcnet.ru

Ключевые слова: НПВП, гастропатия, желудочно-кишечное кровотечение



ет 1—2% у пациентов, получающих НПВП в те-

чение менее 3 мес, и 2—5% у пациентов, лечен-

ных НПВП в течение 1 года и более, широкое

применение НПВП ставит НПВП-гастропатию

в число актуальных проблем современной меди-

цины [2—4, 7].

Пациенты с ревматическими заболеваниями,

принимающие НПВП, в 2 раза чаще умирают от

язвенных кровотечений, чем в общей популяции

[8]. О важности этой проблемы позволяют судить

результаты проспективного наблюдения более 

11 000 пациентов с РА и остеоартрозом в США

и Канаде, которые показали, что риск развития

патологии ЖКТ, в том числе и желудочно-кишеч-

ных кровотечений (ЖКК), в 2,5—5,5 раза выше,

чем в общей популяции, при этом абсолютный

риск серьезных осложнений остается постоян-

ным, а кумулятивный риск увеличивается [9]. Бы-

ли выявлены следующие факторы риска серьез-

ных осложнений НПВП-гастропатии: пожилой

возраст, применение преднизолона, высокая доза

НПВП, степень инвалидизации и наличие

НПВП-гастропатии в анамнезе.

Это отражает актуальность обсуждения кли-

нических проявлений тяжелых НПВП-индуциро-

ванных гастродуоденальных осложнений, а также

необходимость более широкой информированно-

сти пациентов о возможных побочных действиях

НПВП.

Описание случая
Больной Л., 59 лет, поступил в клинику 2-го

хирургического отделения 1-й ГКБ им. Н.И. Пи-

рогова 03.02.00 с диагнозом «ЖКК». При поступ-

лении жаловался на тошноту, рвоту со сгустками

крови, выраженную слабость, головокружение,

черный жидкий стул. 

Из анамнеза известно, что 2 мес назад до по-

ступления в клинику у пациента выявлена остро

возникшая язва желудка на фоне приема дикло-

фенака в дозе 150 мг в сутки, проводилась терапия

ранитидином 300 мг в сутки в течение 10 дней

с последующей отменой. Через 3 нед проведена

контрольная эзофагогастродуоденоскопия

(ЭГДС) — язва зарубцевалась. Ранее никогда яз-

венной болезнью не страдал. Диклофенак паци-

ент принимал по поводу дорсопатии, осложнив-

шейся болями в спине, в течение последних 3 мес

вплоть до поступления в клинику. В 1998 г. опери-

рован по поводу облитерирующего эндартериита

сосудов нижних конечностей: произведена ампу-

тация II, III пальцев левой стопы по поводу ган-

грены, после чего самочувствие больного было

удовлетворительным. Периодически наблюдался

у хирурга, отрицательной динамики общего со-

стояния выявлено не было. С тех пор пациент по-

стоянно принимал курсами пентоксифиллин

(трентал) 300 мг и аспирин в дозе 325 мг в день

в качестве профилактики тромбоэмболических

осложнений. 

Слабость у пациента появилась за неделю до

госпитализации (с 25 января 2001 г.), дважды за

это время отмечал черный стул, чему никакого

значения не придал. С 02.02.00 почувствовал на-

растание слабости, головокружение, появилась

обильная рвота кровью со сгустками. Бригадой

СМП 03.02.00 доставлен в 1-ю ГКБ им. Н.И. Пи-

рогова. При поступлении общее состояние паци-

ента тяжелое, температура тела 36,7°С. Кожные

покровы и видимые слизистые оболочки блед-

ные, сухие. В легких дыхание везикулярное, хри-

пов нет. Частота дыханий 20 в минуту. Тоны серд-

ца приглушены, ритм правильный, ЧСС 88 в ми-

нуту, АД 80/60 мм рт. ст. Живот обычной формы,

симптом Щеткина — Блюмберга отрицательный.

Per rectum: на перчатке следы кала черного цвета.

В анализах крови при поступлении были выявле-

ны следующие показатели: Нb 97 г/л, лейкоци-

ты 11,7 × 109 /л, палочкоядерных нейтрофи-

лов 2%, сегментоядерных нейтрофилов 70%, лим-

фоцитов 26%, моноцитов 2%, СОЭ 26 мм/ч,

ПТИ 70%, белок 68,0 г/л, мочевина 9,9 ммоль/л,

креатинин 0,17 мкмоль/л, билирубин 14,9—0—

14,9 мкмоль/л, глюкоза натощак 4,6 ммоль/л.

Группа крови А(II) Rh отриц. 

Проведена экстренная ЭГДС 03.02.00 (см.

рисунок): СО пищевода бледно-розовая, кардия

смыкается; в желудке умеренное количество жид-

кости по типу «кофейной гущи», СО бледная,
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Язва луковицы двенадцатиперстной кишки 
с видимым некровоточащим возвышающимся сосудом 

(тип Forrest IIa)



анемичная, множественные эрозии, петехии.

В полости двенадцатиперстной кишки темная

кровь со сгустками, имеется язвенный дефект, за-

нимающий практически всю переднюю стенку,

края дефекта заходят на верхнюю и нижнюю

стенку (30 × 40 мм), по краям дефекта тромбиро-

ванные сосуды, вокруг дефекта отсутствуют при-

знаки воспалительного вала. На область дефекта

через катетер введено 20 мл 70% спирта и 20 мл

аминокапроновой кислоты. На момент осмотра

кровотечения нет. Заключение: язва луковицы

двенадцатиперстной кишки. Состоявшееся ЖКК

(F IIA).

03.02.00 начата терапия внутривенной инфу-

зией раствора глюкозы 5% 400,0 мл + KCl 7,4%

20,0 мл + глюконата Са 10,0 1 раз в день, раствора

Рингера 400,0 мл + этамзилата натрия 2,0 мл — 3

раза в день, внутривенным введением аминока-

проновой кислоты 100,0 мг, аминокапроновой

кислотой 100 мг в таблетках 1 раз в день, ранити-

дином (зантак) 300 мг 2 раза в день, алмагелем по

1 столовой ложке 5 раз в день, метронидазолом

(трихопол) 1 таблетка 4 раза в день, дважды внут-

ривенно вводили свежезамороженную плазму (04

и 07.02.00). Внутривенно перелита эритроцитная

масса 05, 06, 11 и 15.02.00. 

Несмотря на проводимую активную гемоста-

тическую, кровозаместительную терапию, про-

грессировало снижение гемоглобина с 92 до 67 г/л.

Учитывая данные повторной ЭГДС от 08.02.00, где

сохранялись признаки язвы двенадцатиперстной

кишки, на СО желудка выявлены множественные

эрозии, петехии, наличие признаков состоявше-

гося кровотечения, ухудшение самочувствия, уча-

щение пульса до 96 в минуту, повторной рвоты ко-

фейной гущей и головокружения, было сделано

заключение о необходимости экстренного опера-

тивного лечения. 08.02.00 произведена хирургиче-

ская операция по Гофмейстеру — Финстереру на

желудке. При осмотре двенадцатиперстной кишки

интраоперационно обращало на себя внимание

отсутствие практически всей задней стенки. Тече-

ние операции осложнилось профузным кровоте-

чением, Hb снизился до 48 г/л, гематокрит до 14%.

Учитывая тяжесть хирургического вмешательства

и геморрагический шок II степени, больной был

переведен на искусственную вентиляцию легких

(ИВЛ). 09.02.00 — 1-е сутки после операции: об-

щее состояние больного крайне тяжелое, АД

120/70 мм рт. ст., ЧСС 96 в минуту, Hb 76 г/л,

на ИВЛ, проводилась медикаментозная седация.

С респиратором несинхронен. Мышечный тонус

недостаточен. Кожные покровы бледные. ЦВД 70

мм вод. ст. 

10—19.02.00 — общее состояние пациента

крайне тяжелое. Нарастали признаки легочно-

сердечной недостаточности. При рентгенографии

органов грудной клетки от 11.02.00 выявлены

признаки правосторонней нижнедолевой пнев-

монии. Проводились гемотрансфузия, антибио-

тикотерапия, внутривенно вводили жидкость до

2,44 л, затем трансфузии увеличили до 4,64 л.

19.02.00 на фоне нарастающей полиорганной

и сосудистой недостаточности произошла оста-

новка сердечной деятельности. Несмотря на про-

должающиеся реанимационные мероприятия,

была констатирована смерть. 

Заключительный клинический диагноз был

сформулирован следующим образом. Основной:

острая гигантская язва двенадцатиперстной киш-

ки (НПВП-индуцированная) с локализацией на

передней стенке луковицы (30 × 40 мм). Состоя-

ние после операции — резекции 2/3 желудка по

Гофмейстеру — Финстереру от 08.02.00, трахео-

стомии от 14.02.00. Осложнения основного: сос-

тоявшееся кровотечение (Forrest IIA). Постгемор-

рагическая анемия. Правосторонняя нижнедоле-

вая пневмония. Отек легких. Сопутствующий:

множественные эрозии желудка. ИБС: стенокар-

дия напряжения I функционального класса. Не-

достаточность кровообращения I степени. Дорсо-

патия, спондилоартроз с преимущественным по-

ражением поясничного отдела позвоночника,

люмбалгия хронического течения. Функциональ-

ная недостаточность II степени. Облитерирую-

щий атеросклероз сосудов нижних конечностей.

Хроническая артериальная недостаточность III

степени. Состояние после ампутации II, III паль-

цев левой стопы по поводу гангрены от 1998 г. 

Патологоанатомический диагноз (протокол

вскрытия от 21.02.00): 

Основное заболевание: острая язва двенадца-

типерстной кишки. Операция — резекция 2/3 же-

лудка по Гофмейстеру — Финстереру от 08.02.00,

трахеостомия от 14.02.00. Осложнения: желудоч-

но-кишечное кровотечение (по клиническим дан-

ным). Малокровие и дистрофические изменения

паренхиматозных органов. Правосторонняя то-

тальная пневмония с абсцедированием, левосто-

ронняя очагово-сливная пневмония в заднениж-

них отделах. Отек легких. Сопутствующие заболе-

вания: эмфизема легких. Пневмосклероз. Атерос-

клероз аорты и ее висцеральных ветвей с явления-

ми кальциноза, атероматоза и изъязвления. Мел-

коочаговый кардиосклероз межжелудочковой пе-

регородки, стенокардия напряжения (по клиниче-

ским данным). У больного, оперированного по

поводу язвы двенадцатиперстной кишки, ослож-

ненной кровотечением, состояние осложнилось

развитием двусторонней абсцедирующей пневмо-

нии в раннем послеоперационном периоде, кото-

рая явилась непосредственной причиной смерти.
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Обсуждение
На примере истории болезни данного паци-

ента видно, что первичной причиной появления

НПВП-гастропатии стало сочетанное назначе-

ние диклофенака и аспирина, а также пентокси-

филлина. 

Следует отметить, что если прием НПВП уве-

личивает риск возникновения серьезного гаст-

роэнтерологического осложнения в 2,7 раза,

то совместное использование НПВП и аспирина

— в 3,5 раза, что не было учтено лечащими вра-

чами [10]. 

Механизм действия пентоксифиллина заклю-

чается в воздействии на реологические свойства

крови, с одной стороны, и на метаболизм тка-

ней — с другой [11]. Увеличивая содержание АТФ

и соотношение АТФ/АДФ в эритроцитах, пенто-

ксифиллин увеличивает их эластичность и, сле-

довательно, способность к деформации. Это при-

водит к уменьшению вязкости крови. Антиагре-

гационный эффект пентоксифиллина связан

с ингибированием фосфодиэстеразы мембран

тромбоцитов и увеличением содержания цАМФ.

Он угнетает процесс свертывания крови также

путем ингибирования биосинтеза тромбина и ан-

типлазмина в сочетании с повышением концент-

рации активатора плазминогена в сыворотке.

Под действием пентоксифиллина наблюдается

уменьшение образования псевдоподий у тромбо-

цитов, снижение повышенной спонтанной,

а также индуцированной АДФ и коллагеном аг-

регации тромбоцитов. Учитывая механизм дейст-

вия НПВП, а также приведенные данные о влия-

нии пентоксифиллина на реологические свойст-

ва крови, ясно прослеживается однонаправлен-

ный механизм действия, связанный с метаболиз-

мом арахидоновой кислоты, что заставляет мно-

гих исследователей предполагать возможное по-

вышение частоты развития гастропатии при со-

четанном назначении НПВП и группы антиагре-

гантов, в частности пентоксифиллина [12].

В приведенном клиническом случае обращает

на себя внимание также то, что жалоб на боли

в эпигастральной области, на чувство дискомфор-

та в животе ни первоначально при развитии язвы

желудка, ни в дальнейшем при возникновении яз-

вы двенадцатиперстной кишки пациент не предъ-

являл, что коррелирует с данными многих иссле-

дователей. Так, по данным E.N. Larkai и соавт.,

на диспепсические расстройства жалуется лишь

каждый 5-й больной, имеющий патологические

изменения СО верхних отделов ЖКТ при ЭГДС

[13]. G. Dorta и соавт. [14] показали, что у 40%

больных с эрозивным гастритом при НПВП-гас-

тропатии отсутствуют какие-либо субъективные

проявления заболевания.

Незнание возможных симптомов побочных

эффектов НПВП дало возможность больному

продолжать назначенную терапию даже после по-

явления первых признаков ЖКК. Множествен-

ный характер повреждений верхних отделов ЖКТ,

осложнившихся рецидивирующими ЖКК, приве-

л к развитию кровопотери тяжелой степени, поя-

влению признаков быстро прогрессирующей по-

лиорганной и сосудистой недостаточности, при-

ведших к смерти пациента. 

В настоящее время на основании многочис-

ленных исследований по изучению эффективно-

сти и безопасности НПВП, факторов риска раз-

вития гастропатии сформулированы основные

принципы ведения больных, нуждающихся в дли-

тельной терапии НПВП [14—16].

• Перед назначением НПВП необходимо вы-

яснить у больных наличие или отсутствие в анам-

незе язвенной болезни или ЖКК, оценить сопут-

ствующую терапию.

• Лекарственные средства данной группы

целесообразно назначать после приема пищи,

по возможности исключая их применение

с другими препаратами, оказывающими пато-

логическое воздействие на СО пищеваритель-

ного тракта.

• Начинать лечение НПВП (особенно у боль-

ных пожилого возраста с сопутствующими забо-

леваниями и язвенным анамнезом) следует с наи-

менее токсичных препаратов. К относительно

безопасным «стандартным» НПВП относятся ко-

роткоживущие (быстро всасывающиеся и быстро

элиминирующиеся) препараты. К ним относятся

производные пропионовой кислоты (ибупрофен,

кетопрофен), диклофенак. 

• ЭГДС необходимо проводить как до назна-

чения НПВП, так и через 30 дней после начала те-

рапии препаратами данной группы. В дальней-

шем данное обследование следует повторять 1 раз

в год или при появлении первых клинических

симптомов гастропатии. 

• При обнаружении язвенного поражения

ЖКТ необходимо решить вопрос о возможности

прерывания лечения НПВП. При невозможно-

сти прервать лечение следует максимально

уменьшить среднюю суточную дозу НПВП, пе-

рейти на более безопасный препарат или сделать

попытку использовать простые анальгетики (па-

рацетамол).

Лечение и профилактика гастро- и дуоденопа-

тий, связанных с приемом НПВП, является слож-

ной задачей, к тому же большинству больных не

удается отменить прием НПВП в связи с высоким

риском обострения ревматического или другого

заболевания, по поводу которого больной систе-

матически их принимал. 
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В терапии и профилактике гастропатии исполь-

зуются три группы препаратов: блокаторы Н+,К+-

АТФазы (омепразол, лансопразол, рабепразол

и др.), блокаторы Н2-рецепторов (ранитидин, фа-

мотидин) и синтетический аналог простагландинов

Е1 (мизопростол). Обычно эти препараты назнача-

ют в виде монотерапии и в обычных терапевтиче-

ских дозировках: омепразол, рабепразол или эзоме-

празол — по 20 мг 2 раза в день, ранитидин — по

150 мг 2 раза в день или фамотидин 20 мг 2 раза

в день, мизопростол — по 200 мкг 4 раза в день.

В 2000 г. на Маастрихтской согласительной кон-

ференции по проблеме диагностики и лечения ин-

фекции H. pylori в итоговом документе высказано

мнение, относящее НПВП-гастропатию в виде воз-

можных, но не обязательных показаний для эради-

кационной терапии H. рylori [15]. В настоящее время

наиболее эффективным и коротким по продолжи-

тельности методом антихеликобактерной терапии

НПВП-гастропатии является 7-дневный курс омеп-

разола (рабепразола и др.) по 20 мг 2 раза в сутки

в сочетании с кларитромицином по 500 мг 2 раза

в сутки и амоксициллином по 1000 мг 2 раза в сутки.

Таким образом, пациентам, нуждающимся

в долговременном лечении хронических болезней,

НПВП должны назначаться с большой осторожно-

стью; требуется тщательно взвешивать соотношение

риска/пользы таких препаратов. Следует помнить,

что назначение НПВП по поводу различных заболе-

ваний больным с язвой желудка или двенадцатипер-

стной кишки или имевшим в анамнезе язвенную бо-

лезнь, а также больным пожилого и старческого воз-

раста показано лишь в тех случаях, когда все другие

формы терапии неэффективны. 
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