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Резюме. В статье описаны особенности эндоскопических изменений пищевода у больных с остеоартрозом  на 
фоне приема ингибиторов циклооксигеназы-1 и циклооксигеназы-2. Наиболее часто эзофагиты диагностирова-
лись в возрастной группе от 41 до 60 лет у лиц, принимавших НПВП в постоянном режиме, а также наблюдалось 
некоторое увеличение числа изменений слизистой пищевода у лиц, принимавших НПВП в непостоянном режиме, 
причем с возрастом возрастала тяжесть этих изменений, появлялись эрозии.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, остеоартроз, поражения пищевода, инги-
биторы циклооксигеназы.
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Summary. In this article describes the features endoscopy changes of an esophagus mucosa at patients with osteoarthritis 
receiving therapy by COX-1 and COX-2. In most cases esophageal injury was diagnosed in age group from 41 till 60 years in 
persons who use the NSAIDs in a constant mode, and also some increase in number of changes of esophageal mucous at the 
persons who use NSAIDs in a changeable mode was observed, and meaning of these changes with the years increased, and 
the erosion of mucosa were diagnised.
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) используются для лечения воспалительных 
процессов уже более 100 лет. Одним из наиболее ча-
стых побочных эффектов НПВП является поражение 
желудочно-кишечного тракта.

Поражение слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта связано как с непосредственным по-
вреждением НПВП, большинство из которых являют-
ся органическими кислотами; так и с ингибированием 
циклооксигеназы-1, в результате которого происходит 
торможение синтеза простогландинов в слизистой обо-
лочке, уменьшение опосредованной выработки проста-
гландинами защитной слизи и бикарбонатов [4].

В тоже время данных о поражениях пищевода при 
приме НПВП не так много. Известно, что употребление 
НПВП в два раза увеличивает риск эзофагита, вплоть до 
язвенного, и возникновение стриктур [3,6,7]. Однако, в 
основном, исследования проводились на больных с рев-
матоидным артритом.

Цель исследования выявить и оценить эндоскопиче-
ские изменения слизистой оболочки пищевода у лиц с 

остеоартрозом на фоне как постоянного так и не посто-
янного приема НПВП.

Материалы и методы

В исследование были включены 504 больных с 
остеоартрозом. Среди обследованных: мужчин – 211 
(41,86%), женщин – 293 (58,14%) в возрасте от 19 до 75 
лет. Все больные были разделены на  три группы:

1 группа – больные с остеоартрозом, не получающие 
терапию НПВП (97 больных);

2 группа – больные с остеоартрозом получающие те-
рапию НПВП от случая к случаю (по требованию) (213 
больных), 

3 группа – больные с остеоартрозом постоянно по-
лучающие терапию НПВП (194 больных). Кроме этого 
было проведено разделение больных по возрастам: до 
40 лет, от 41 до 60 лет и свыше 60 лет. Дизайн исследова-
ния представлен на рисунке 1.

Из исследования исключались больные с сахарным 
диабетом, хронической почечной и гепатоцеллюляр-
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ной недостаточностью, беременностью; с симптомами 
тромбоэмболических процессов (в т.ч. в анамнезе), не-
корригируемой артериальной гипертензией, верифици-
рованной онкологической патологии всех локализаций.

Результаты исследования обрабатывались 
с помощью статистического пакета программ 
Excel. Качественные признаки представлены 
в виде абсолютных и относительных (в %) 
значений. Для оценки значимости различия 
(р) между выборочными долями рассчиты-
вался z-критерий. Для оценки влияния тех 
или иных факторов применялся метод одно-, 
двухфакторного дисперсионного анализа 
качественных и количественных признаков 
для пропорциональных и неравномерных 
комплексов. Изменения считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Эндоскопические признаки измене-
ния слизистой пищевода наблюдались у 21 
(12,6%) больных, постоянно принимавших 
НПВП (рис. 2). У 15 (9%) больных это были 
явления катарального эзофагита и у 9 (3,6%) 
– эрозивного. Различия, по отношению к 
больным, не принимавшим НПВП, а также 
к принимавшим их непостоянно, оказались 
статистически незначительными (p>0,1). В тоже время 
в возрастной группе 41-60 лет частота эзофагитов до-
стигла 21,3%, причем 8,5% – это эрозивные эзофагиты. 
В группах до 40 лет и свыше 60 лет эзофагиты встреча-
лись в 10,0 и 7,0% соответственно (р<0,05).

Рис. 1. Дизайн клинического исследования.

Рис. 2. Частота поражений пищевода в зависимости от 
возраста и характера применения ингибиторов 

(в процентах).

Рис. 3. Частота поражений пищевода в зависимости от половой 
принадлежности, вида НПВП и характера их применения 

(в процентах).

В группе больных, которые принимали НПВП не-
постоянно, эндоскопические признаки поражения сли-
зистой наблюдались несколько чаще (у 30 (16,5%) боль-
ных), причем 18 (9,9%) из них приходились на больных 
с катаральным эзофагитом, а 10 (5,5%) – эрозивным. В 
этой же группе были зарегистрированы 2 больных с яз-
вами пищевода, по 1 – в группах 41-60 лет и старше лет.

В возрасте до 40 лет включительно при эндоскопиче-
ском обследовании диагностировали только катараль-
ные признаки поражения пищевода у 12,5% у больных, 
принимавших НПВП непостоянно (p>0,1).

В возрастных подгруппах 41-60 лет и старше 60 лет 
частота поражений пищевода оказалась несколько боль-
ше и составила 17,4% и 16,9% соответственно, однако и 
в этом случае различия оказались статистически незна-
чимыми (p>0,1). Как видно из представленных данных 
(рис. 2), эрозивный эзофагит наблюдались у 6,3% боль-
ных в возрасте от 41 до 60 лет, и старше 60 лет, причем 
различия по отношению к подгруппе больных в возрас-
те до 40 лет статистически значимы (р<0,05).

Как и ожидалось, реже всего, у 11 (11,3%) больных, 
поражения пищевода встречались в контрольной груп-
пе, не получавших НПВП, в т.ч. у 8 (8,2%) – с признаками 

катарального эзофагита и 3 (3,2%) – эрозивным эзофа-
гитом. У больных в возрасте до 40 лет эндоскопическое 
исследование не выявило изменений слизистой пище-
вода, в то время как в возрастных группах 41-60 лет и 
старше 60 лет частота таких поражений оказалась су-
щественно больше и составила 14,6% (p<0,001) и 11,4% 
(p<0,05) соответственно. По мере увеличения возрас-
та обследуемых статистически значимо росла частота 
выявления катарального эзофагита (p<0,001). Явления 
эрозивного эзофагита наблюдались в этой группе толь-
ко у больных в возрасте от 41 до 60 лет.

Интересным оказался факт, что характер поражений 
слизистой пищевода, обнаруженных при эндоскопиче-
ском обследовании, существенно не зависит от вида не-
стероидных противовоспалительных препаратов.

Так, совокупной группе больных, которые прини-
мали ингибиторы ЦОГ-1, частота изменений слизистой 
пищевода составила 15,5%, в т.ч. катарального эзофаги-
та – 10,5% и эрозивного эзофагита – 5,0%. Это несколько 
больше, но не существенно (p>0,1), чем в аналогичной 
группе больных, принимавших ингибиторы ЦОГ-2, в 
которой общая распространенность поражений пище-
вода составила 12,5%, (катаральный эзофагит – 8,3% и 
эрозивный – 4,2%).

Среди больных мужского пола эндоскопические 
признаки эзофагита встречались несколько чаще, чем у 
женщин, однако, различия были статистически незна-
чимыми (p>0,1).

Поражения пищевода у больных, принимавших 
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ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 непостоянно, составили 
16,8% и 13,8% соответственно, что несущественно боль-
ше, чем у больных, принимавших эти же ингибиторы, 
но постоянно – 14% и 11,1% соответственно (p>0,1).

Таким образом, по данным нашего исследования 
наиболее часто эзофагиты диагностировались в воз-
растной группе от 41 до 60 лет – принимающие НПВП в 
постоянном режиме (отмечалась тенденция к увеличе-
нию числа и тяжести поражения пищевода) (р<0,05).

Кроме этого наблюдалось некоторое увеличение 
числа изменений слизистой пищевода у больных, при-
нимавших НПВП в непостоянном режиме, причем с 
возрастом возрастала тяжесть этих изменений, появля-
лись эрозии (р<0,05). Такую тенденцию можно объяс-
нить влиянием ингибиторов ЦОГ на процессы апоптоза 
и пролиферации эпителиоцитов пищевода, так как раз-
витие катарального эзофагита сопровождается повы-
шением активности пролиферации, а эрозивного – ак-
тивацией апоптоза в сочетании со снижением пролифе-
ративной активности эпителиоцитов пищевода [1].

Известно, что простагландины оказывают цитопро-
тективное действие на слизистую оболочку желудка, 
но нет исчерпывающих данных, о том, сохраняется ли 
такой эффект в пищеводе. Защитная роль слоя слизи и 
бикарбонатов в пищеводе также не ясна. В тоже время, 
учитывая данные о повреждающем действии НПВП на 
слизистую желудка, возникающем в ответ на ингибиро-
вание синтеза простагландинов, можно предположить 
наличие аналогичного механизма и в пищеводе [8].

Данные исследований об отрицательном действии 
НПВП на давление и функцию нижнего пищеводного 
сфинктера и приводящие к желудочно-пищеводному 
рефлюксу, что и повышает вероятность всасывания 
препаратов и накопления их в слизистой оболочке пи-
щевода, несколько противоречивы [2,5]. Скорее всего, 
неизмененная слизистая пищевода относительно рези-
стентна к НПВП, но при наличии гастроэзофагеального 
рефлюкса возможно появление эзофагита, в том числе 
эрозивного и язвенного [1,7]. В любом случае данная 
проблема требует дальнейшего детального изучения.
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ПОВЫШЕННЫЙ УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ЦОГ-2 В СТЕНКЕ ЖЕЛЧНЫХ ПУЗЫРЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ КАЛЬКУЛЕЗНЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Н.М. Козлова, Я.Л. Тюрюмин, С.С. Голубев, Л.Ю. Раевская
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 
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Резюме. Изучен уровень экспрессии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в зависимости от степени выраженности вос-
паления в стенке желчных пузырей, полученных от больных хроническим калькулезным холециститом после хо-
лецистэктомии. Повышенная экспрессия ЦОГ-2 была определена в 81% в эпителиальных клетках, в 86% – в глад-
комышечных, в 57% – в стромальных клетках, в 71% – в стенках сосудов, в 37% – синусах Рокитанского-Ашоффа. 
Выявлены положительные корреляции между выраженностью воспаления в стенке желчного пузыря и выражен-
ностью экспрессии ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках и стенках сосудов.

Ключевые слова: экспрессия циклооксигеназы-2, хронический калькулезный холецистит, асептическое воспа-
ление.

THE ENHANCED LEVEL OF CYCLOOXYGENASE-2 EXPRESSION IN THE GALLBLADDER WALLS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC CALCULOUS CHOLECYSTITIS

N.M. Kozlova, J.L. Turumin, S.S. Golubev, L.Ju. Raevskaja
(Irkutsk State Medical University, Scienti¤c Center of Reconstructive and Restorative Surgery, ESSC SB RAMS, 

Irkutsk Regional Diagnostic Centre)

Summary.  e level of COX-2 expression in the gallbladder wall was studied depending on the degree of intensity of 
in�ammation in the pts with chronic calculous cholecystitis a¥er cholecystectomy.  e increase of COX-2 expression in the 
gallbladder wall was determined in 86% of the smooth muscle cells, in 81% of the epithelial cells, 71% of the vascular smooth 


