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Аннотация. Нестероидные противовоспалительные препараты (НСПВП) 
применяют при различных заболеваниях для снятия боли и уменьшения 
воспалительного процесса. Однако применение НСПВП может приводить 
к нежелательным побочным эффектам на почки, сердце, желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) и центральную нервную систему, что существенно 
осложняет использование этих препаратов в клинике. В обзоре 
проанализированы данные литературы о противовоспалительном 
действии НСПВП и их нежелательных побочных эффектах. Особое 
внимание уделяется неблагоприятному действию НСПВП на ЖКТ. Прием 
НСПВП может приводить к появлению диспептических симптомов, 
гастропатии, повреждениям слизистых оболочек ЖКТ, в том числе 
эрозиям и язвам, которые могут сопровождаться желудочно-кишечными 
кровотечениями и перфорациями. Механизмы повреждения желудка 
при действии НСПВП включают уменьшение кровотока в слизистой 
оболочке, увеличение проницаемости микрососудов, снижение секреции 
слизи и бикарбонатов, изменение перекисного окисления липидов  
с разрушением структуры клеточных мембран. Ярко выраженным 
ульцерогенным действием обладают неселективные НСПВП, среди 
которых индометацин и аспирин. Повреждающее действие ЦОГ-2 
селективных НСПВП на слизистые оболочки ЖКТ выражено в меньшей 
степени, чем неселективных, однако они могут приводить к серьезным 
кардиологическим проблемам. Для снижения ульцерогенного эффекта 
НСПВП применяют средства, понижающие секрецию соляной кислоты 
в желудке, препараты, ассоциированные с мембранными фосфолипидами 
и содержащие в своей структуре оксид азота и сероводород. Прием 
НСПВП увеличивает уровень глюкокортикоидных гормонов в крови, 
которые компенсируют отсутствие простагландинов и оказывают 
гастропротективный эффект. Физическая нагрузка стимулирует 
естественные защитные факторы организма и защищает слизистую 
оболочку желудка от воздействия НСПВП. В связи с этим обстоятельством 
выяснение механизмов ульцерогенного действия НСПВП на ЖКТ  
и гастропротективных механизмов, противостоящих этому повреждающему 
действию, разработка научно обоснованных подходов для уменьшения 
негативного влияния препаратов данной группы является важной задачей 
и требует дальнейших физиологических исследований.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, 
желудочно-кишечный тракт, повреждения слизистой оболочки, 
простагландины, глюкокортикоидные гормоны, гастропротекция
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Введение

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НСПВП) являются одними из наиболее 
часто используемых лекарств в мире для лече-
ния различных заболеваний, связанных с болью 
и воспалением, в том числе таких как артроз, 
ревматоидный артрит и подагра (Jung et al. 2018). 
НCПВП применяют в предоперационном и по-
слеоперационном периодах, при травмах для 
существенного повышения эффективности 
обезболивания и снижения потребности в опи-
оидных анальгетиках (Mason et al. 2004), а также 
в онкологии (Brusselaers, Lagergren 2018; Cooper 
et al. 2017).
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Abstract. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used for 
various diseases to relieve pain and reduce inflammation. However, the use 
of NSAIDs can lead to adverse side effects on the kidneys, heart, gastrointestinal 
tract (GIT) and the central nervous system, which complicates the use  
of NSAIDs in medicine. The review analyses literature on the anti-inflammatory 
action of NSAIDs and their adverse side effects. A special focus is given to 
the side effects of NSAIDs on the gastrointestinal tract. Taking NSAIDs can 
lead to pathological changes in the GIT: dyspeptic symptoms, gastropathy, 
gastrointestinal mucosal damage, including erosion and ulcers, which can 
be accompanied by serious complications such as gastrointestinal bleeding 
and perforations. The main mechanisms of the damaging effect of NSAIDs 
on the gastric mucosa include a slowdown in the blood flow rate in the 
stomach microvessels, which leads to an increase in their permeability,  
as well as an increase in gastric motility, a decrease in the secretion of mucus 
and bicarbonates in the stomach, a change in lipid peroxidation with  
the formation of free radicals that destroy the structure of cell membranes. 
Nonselective NSAIDs, including the well-known and popular indomethacin 
and aspirin, have a pronounced deleterious effect on the GIT. The selective 
NSAIDs are safer regarding the gastrointestinal side effects compared with 
nonselective ones, however, they can lead to serious cardiac problems.  
To mitigate the ulcerogenic effect of NSAIDs, antacids and proton pump 
inhibitors are used. They reduce the secretion of hydrochloric acid in the 
stomach. Another solution are drugs associated with membrane phospholipids. 
These drugs contain nitric oxide and hydrogen sulfide. Taking NSAIDs 
increases the level of glucocorticoid hormones in the blood, which compensate 
for the absence of prostaglandins and have a gastroprotective effect. Physical 
exercise stimulates the body’s natural defenses and protects the gastric 
mucosa from the negative effects of NSAIDs. In this regard, it is crucial for 
physiology to conduct more studies focusing on the mechanisms of NSAID-
induced deleterious influence on the GIT, gastroprotective mechanisms and 
the development of evidence-based approaches to reduce the adverse effects 
of NSAIDs.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, gastrointestinal tract, 
mucosal damage, prostaglandins, glucocorticoid hormones, gastroprotection

Механизм действия НСПВП связан с их 
противовоспалительными свойствами. Они 
блокируют фермент циклооксигеназу (ЦОГ), 
ответственный за синтез простагландинов (ПГ) 
из арахидоновой кислоты. Существуют две изо-
формы ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1, так называемая 
«housekeeping»-изоформа, постоянно синтези-
руется в организме и обеспечивает продукцию 
простагландинов для поддержания целостности 
тканей слизистой оболочки желудка и нормаль-
ной функции почек (Vane et al. 1998). Изоформа 
ЦОГ-2 является ответственной за синтез ПГ при 
воспалении. Соответственно, противовоспали-
тельное действие НСПВП обусловлено ингиби-
рованием ЦОГ-2, а их повреждающий эффект 
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на слизистую оболочку желудка — ингибиро-
ванием ЦОГ-1. Неселективные НСПВП блоки-
руют обе изоформы ЦОГ, в результате чего 
проявляется их противовоспалительный эффект, 
но вместе с тем происходит угнетение синтеза 
ПГ, обеспечивающих защиту тканей организма, 
что приводит к многочисленным нежелательным 
побочным эффектам. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами НСПВП являют-
ся их влияние на желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) (Yokota et al. 2007), сердце (Sener, Oksul 
2020) и почки (Pai et al. 2019). В данном обзоре 
основное внимание будет уделено побочному 
действию НСПВП на ЖКТ.

Основная цель обзора состояла в анализе 
данных литературы о нежелательных побочных 
эффектах НСПВП, а также способах уменьшения 
их ульцерогенного влияния на слизистую обо-
лочку желудка.

Повреждающее действие НСПВП  
на слизистую оболочку желудка

Применение НСПВП может приводить  
к образованию эрозий и язв желудка. Механизм 
повреждения слизистой оболочки желудка свя-
зан со снижением выработки ПГ в результате 
ингибирования ЦОГ. ПГ являются важными 
гастропротективными факторами, они регули-
руют кровоток слизистой оболочки, пролифе-
рацию эпителиальных клеток, восстановление 
эпителия, функцию иммуноцитов слизистой 
оболочки, секрецию слизи и бикарбонатов,  
а также базальную секрецию кислоты (Wallace 
et al. 1990). НСПВП блокируют синтез ПГ, за-
щитных факторов, обладающих гастропротек-
тивным действием, а их недостаточная продук-
ция приводит к нарушению механизмов 
регуляции в слизистой оболочке желудка  
и ее повреждению.

Исследование патогенетических механизмов 
повреждения слизистой оболочки желудка по-
казало, что НСПВП оказывают влияние на 
микроциркуляцию в слизистой и подслизистых 
оболочках желудка. Нарушение микроциркуля-
ции ведет к ухудшению снабжения тканей же-
лудка кислородом и питательными веществами, 
что может способствовать их повреждению. 
Кроме того, замедление скорости кровотока  
в микрососудах желудка является одной из при-
чин увеличения их проницаемости (Filaretova et 
al. 2002b; Wallace 1997; Wallace et al. 1990), что 
приводит к проникновению в слизистую обо-
лочку желудка различных медиаторов воспале-
ния, в том числе хемотаксических факторов для 
эозинофилов и нейтрофилов, которые запуска-
ют воспалительную реакцию.

Другим важнейшим механизмом поврежде-
ния слизистой оболочки желудка, индуцирован-
ного индометацином, является увеличение 
моторики желудка. Введение индометацина 
может вызывать гипогликемию, что приводит 
к стимуляции глюкозочувствительных рецеп-
торов гипоталамуса и усилению моторики же-
лудка (Takeuchi et al. 1990).

Таким образом, замедление скорости крово-
тока в микрососудах желудка, приводящее  
к ухудшению снабжения тканей желудка кисло-
родом и глюкозой, увеличение проницаемости 
сосудов слизистых оболочек ЖКТ, которое 
приводит к воспалительному процессу и усиле-
ние моторики желудка при действии НCПВП, 
таких как индометацин, в дозе, которая пода-
вляет выработку простагландинов (Bjarnason et 
al. 2018; Keller et al. 2018; Takeuchi 2012; Wallace 
et al. 1990), являются важными факторами уль-
церогенного действия НСПВП на слизистую 
оболочку желудка (СОЖ). Кроме того, НСПВП 
уменьшают секрецию слизи и бикарбонатов  
в желудке (в результате этого поверхностный 
эпителий СОЖ оказывается незащищенным от 
действия агрессивных факторов), уменьшают 
пролиферацию клеток, замедляют восстановле-
ние эпителиальных клеток (Bjarnason et al. 2018).

Еще один механизм ульцерогенного действия 
НСПВП заключается в их неблагоприятном 
воздействии на мембраны клеток. Этот меха-
низм, в отличие от всех описанных выше,  
не связан с их влиянием на ЦОГ и блокадой 
синтеза ПГ и заключается в изменении струк-
туры мембран, ослаблением гидрофобных  
барьерных свойств СОЖ и увеличением про-
ницаемости мембранных фосфолипидов (Lich-
tenberger et al. 1995; 2006).

НСПВП могут угнетать не только ЦОГ,  
но и фермент липооксигеназу, в связи с этим 
происходит снижение синтеза лейкотриенов  
и уменьшение выработки слизи клетками же-
лудка, что приводит к увеличению повреждения 
СОЖ (Singh et al. 2005). К механизмам ульцеро-
генного действия НСПВП относится изменение 
перекисного окисления липидов. В результате 
этого процесса образуются свободные радика-
лы, которые разрушают структуру клеточной 
мембраны и приводят к повреждению СОЖ 
(Scheiman 2013). Показано, что в патогенезе 
повреждения слизистой оболочки кишечника, 
вызванного индометацином, участвуют тучные 
клетки. При воспалении происходит инфиль-
трация слизистой оболочки тучными клетками, 
эозинофилами и нейтрофилами вследствие 
повышения ее проницаемости (Okayama et al. 
2009).
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Способы уменьшения повреждающего 
влияния НСПВП на слизистую оболочку 

желудка

Разработка эффективных и безопасных средств 
для лечения воспалительных состояний и поиск 
методов уменьшения побочных эффектов НСПВП 
до сих пор остается важной задачей при их ис-
пользовании в клинике. 

Повышенная секреция соляной кислоты  
в желудке может способствовать образованию 
эрозий и язв (Brzozowski 2010), поэтому при-
менение лекарственных препаратов, понижаю-
щих секрецию кислоты, может уменьшать риск 
повреждения СОЖ при приеме НСПВП. 

Для уменьшения секреции соляной кислоты 
в желудке применяют антациды, которые за-
щищают желудок от агрессивного действия 
соляной кислоты. Эти препараты способствуют 
защите желудка от повреждений за счет повы-
шения уровня простагландина E2 в сыворотке 
крови, активации эпидермального фактора 
роста и противодействия ингибированию ЦОГ 
при действии НСПВП (Fang et al. 2019), а также 
уменьшают болевой синдром и активируют 
процессы регенерации. К этой группе относят-
ся фосфалюгель, гидроксид магния, гидроксид 
алюминия, фосфат алюминия. Комбинированные 
антациды (алмагель, гастал, маалокс, гастрацид 
и др.) не только нейтрализуют кислоту желудка, 
но и выполняют адсорбирующие, цитопротек-
торные и обволакивающие функции, стимули-
руют репаративные процессы, нормализуют 
моторику кишечника. 

Следующим методом для понижения секре-
ции соляной кислоты в желудке является ис-
пользование ингибиторов протонной помпы 
(ИПП). Эти препараты уменьшают риск по-
вреждения желудочно-кишечного тракта вслед-
ствие блокирования протонного насоса —  
H+/K+-АТФазы в обкладочных клетках слизи-
стой оболочки желудка. К этим препаратам 
относятся омепразол, эзомепразол, лансопразол, 
пантопразол, рабепразол. Клинические и лабо-
раторные исследования подтверждают эффек-
тивность этих препаратов при совместном ис-
пользовании, например, низких доз аспирина 
для профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний совместно с ИПП для снижения по-
вреждающего действия аспирина на желудок 
(García-Rayado et al. 2017). 

ИПП считаются относительно безопасными 
лекарствами, однако они имеют свои минусы, 
и их использование не решает проблемы нега-
тивного воздействия НСПВП на кишечник. Для 
нормальной микрофлоры кишечника необхо-

дима пища, подкисленная соляной кислотой 
желудка. ИПП, снижая выработку соляной 
кислоты в желудке, приводят к нарушению 
микрофлоры кишечника и тем самым способ-
ствуют его повреждению (Minalyan et al. 2017).

Механизмы действия ИПП на защитные 
факторы СОЖ до конца не исследованы. Было 
продемонстрировано, что раздражение слизи-
стой оболочки желудка гипертоническим рас-
твором повышенной кислотности увеличивало 
базальную секрецию бикарбонатов и усиливало 
секрецию HCO3

- и пепсиногена при электро-
стимуляции блуждающего нерва, а ИПП оме-
празол подавлял синтез бикарбонатов (Zolotarev, 
Khropycheva 2013). Также было показано участие 
NO в поддержании кровотока и целостности 
СОЖ (Zolotarev et al. 2017; 2019).

В настоящее время считается, что наличие 
инфекции Helicobacter pylori увеличивает риск 
желудочно-кишечных осложнений при приеме 
НСПВП (Nie, Yuan 2020), так как впервые эта 
бактерия была найдена в слизистой оболочке  
у больных, страдающих хроническим гастритом 
(Marshall 1993). В связи с этим пациентов, нуж-
дающихся в регулярном приеме НСПВП, тести-
руют на наличие этой бактерии в профилакти-
ческих целях для предотвращения образования 
эрозий и язв желудка. Инфекция H. pylori счи-
тается хронической и может существовать, пока 
не будет проведена адекватная терапия с по-
мощью антибиотиков. В настоящее время такая 
терапия является важной в комплексном лече-
нии язвенной болезни (Lee et al. 2008).

Исследования, направленные на понимание 
механизмов действия НСПВП, их серьезных 
побочных эффектов и роли ЦОГ-1 и ЦОГ-2  
в защите СОЖ, способствовали разработке  
и синтезированию новых препаратов с сильным 
противовоспалительным эффектом, но с наи-
меньшими побочными последствиями, которые 
оказывают селективное действие на подавление 
активности ЦОГ-2. НСПВП нового поколения 
значительно реже оказывают пагубное воздей-
ствие на ЖКТ (Ahmed et al. 2019). Среди них: 
рофекоксиб, мелоксикам, нимесил, целекоксиб, 
этодолак. Однако терапия селективными НСПВП 
также может приводить к серьезным осложне-
ниям со стороны ЖКТ — перфорации язвы  
и кровотечению в ЖКТ (Sinha et al. 2013). По-
мимо этого, селективные НCПВП могут приво-
дить к серьезным кардиологическим проблемам 
у пациентов (Arias et al. 2019). Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 блокируют образование 
простациклина и увеличивают содержание 
тромбоксана, являющегося протромботическим 
фактором, в результате чего и развиваются 
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кардиологические патологии, связанные с уве-
личением свертывания крови (Takeuchi, Satoh 
2015). Таким образом, селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 так же, как и традиционные НСПВП 
могут приводить к развитию различных ослож-
нений: инфаркта миокарда и ишемического 
инсульта (Park, Bavry 2014).

Недостаточная продукция ПГ, вызванная 
приемом НСПВП, может компенсироваться  
за счет других гастропротективных механизмов. 
Было показано, что оксид азота, продуцирую-
щийся в слизистой оболочке пищевода, желуд-
ка и кишечника, может участвовать в поддер-
жании целостности слизистой оболочки 
желудка наряду с другими гастропротективны-
ми факторами. Гастропротективные механизмы, 
обеспечиваемые простагландинами и оксидом 
азота, направлены на поддержание кровотока 
(Banick et al. 1997), секрецию слизи и бикарбо-
натов (Brown et al. 1993), торможение желудоч-
ной секреции (Esplugues et al. 1996) и улучшение 
регенерационной способности слизистой обо-
лочки желудка.

Экспериментальные исследования (Ehrlich 
et al. 2004; Whittle et al. 1990), направленные  
на изучение кооперативного взаимодействия 
оксида азота (NO) и ПГ, способствовали созда-
нию НСПВП с донорами NO. Было показано, 
что такие препараты обладают более сильным 
противовоспалительным и анальгетическим 
действием по сравнению с обычными НСПВП  
и при этом характеризуются более низкой ток-
сичностью для ЖКТ. Для уменьшения ульцеро-
генного действия НСПВП был создан препарат 
нитрофенак (диклофенак, обогащенный донором 
оксида азота) (Wallace et al. 1995). 

Для защиты от повреждений ЖКТ, вызванных 
НСПВП, были разработаны препараты, содер-
жащие в своей структуре сероводород (H2S). Н2S 
относится к группе сигнальных газообразных 
медиаторов и наряду с оксидом азота участвует 
во многих физиологических процессах в ЖКТ: 
обеспечивает поддержание барьерной функции 
слизистой оболочки ЖКТ, обладает противо-
воспалительным, антиоксидантным и сосудо-
расширяющим действием (Wallace, Wang 2015), 
усиливает микроциркуляцию слизистой обо-
лочки, подавляет экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и нормализует кишечную микро-
флору (Blackler et al. 2015). Кроме того, НСПВП, 
содержащие в своей структуре H2S, имеют более 
выраженный терапевтический эффект, в отличие 
от ИПП, которые вызывают нарушение микро-
флоры кишечника. Было показано, что НСПВП, 
высвобождающие H2S, не вызывают поврежде-
ния слизистой оболочки ЖКТ, поэтому могут 

быть рекомендованы пациентам с различными 
сопутствующими заболеваниями (Magierowski 
et al. 2017).

Исследование механизма взаимодействия 
НСПВП с мембранными фосфолипидами и их 
воздействия на барьерные свойства мембраны 
способствовало разработке новых НСПВП  
со сниженными побочными эффектами на ЖКТ. 
Было показано, что связывание НСПВП с экзо-
генными фосфолипидами помогает предотвра-
тить разрушение мембраны клетки и увеличить 
гидрофобность поверхностного слоя слизи. 
(Lichtenberger et al. 2009). Таким образом, соз-
дание новых НСПВП на липидной основе зна-
чительно повышает эффективность их исполь-
зования за счет снижения неблагоприятного 
воздействия на ЖКТ.

Фундаментальные исследования, направлен-
ные на понимание механизмов ульцерогенного 
действия НСПВП, являются важной частью 
разработки новых способов защиты от их не-
гативного воздействия на ЖКТ. 

Прогресс в изучении проблемы действия 
НСПВП на желудочно-кишечный тракт связан 
с пониманием защитной роли глюкокортико-
идных гормонов, которые продуцируются при 
введении НСПВП и оказывают гастропротек-
тивное действие, компенсируя дефицит ПГ 
(Filaretova et al. 2002a; Filaretova et al. 2002b).  
Из этих результатов следует важный для кли-
ники вывод: не следует допускать одновремен-
ного дефицита ПГ и глюкокортикоидов во из-
бежание повреждения слизистой оболочки 
желудка. Было показано, что глюкокортикоидные 
гормоны компенсируют отсутствие других га-
стропротективных факторов — оксида азота  
и пептидов (кальцитонин ген-родственного 
пептида и тахикининов), высвобождающихся 
при сенситизации капсаицин-чувствительных 
нейронов (КЧН), и защищают слизистую обо-
лочку желудка (Filaretova et al. 2002b; 2007). 
Сенситизация или активация КЧН может быть 
вызвана повреждением эпителия слизистой 
оболочки, в том числе при использовании 
НСПВП. 

Наряду с фармакологическими средствами  
в настоящее время разрабатываются и нефар-
макологические подходы, связанные с актива-
цией общих защитных механизмов организма. 
Одним из таких перспективных подходов для 
уменьшения ульцерогенного действия индоме-
тацина может быть физическая активность, 
которая является естественным стрессором, 
активирующим гипоталамо-гипофизарно- 
адренокортикальную систему, в результате чего 
повышается продукция эндогенных глюкокор-
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тикоидов, обладающих гастропротективным 
действием (Yarushkina et al. 2020). Было показа-
но, что регулярный умеренный бег защищает 
слизистую оболочку желудка от повреждающе-
го действия индометацина и стресса. Получен-
ные результаты свидетельствуют об эффектив-
ности регулярных физических упражнений 
средней интенсивности для защиты слизистой 
оболочки желудка от ульцерогенных воздействий.

Заключение

Использование НСПВП в качестве противо-
воспалительных препаратов при различных 
заболеваниях доказало свою эффективность, 
однако побочные эффекты этих препаратов, 
особенно в отношении их влияния на ЖКТ,  
до сих пор остаются нерешенной проблемой. 
Исследования, направленные на понимание 
механизмов ульцерогенного действия НСПВП 
на слизистую оболочку желудка, роли ЦОГ-1  
и ЦОГ-2 в защите слизистой оболочки желудка, 
способствовали разработке селективных НСПВП, 
механизм действия которых основан на блоки-
ровании фермента ЦОГ-2. Однако, селективные 
препараты наряду с неселективными НСПВП 
не только обладают ульцерогенными побочны-
ми эффектами, но повышают риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Применение 
лекарственных препаратов, понижающих секре-
цию соляной кислоты в желудке, является одним 
из способов уменьшения ульцерогенного дей-
ствия НСПВП. Но такие препараты имеют не-
продолжительный эффект и оказывают побоч-
ное действие, такое как нарушение микрофлоры 
кишечника. Разработка НСПВП, ассоциирован-
ных с мембранными фосфолипидами и содер-
жащих в своей структуре оксид азота и серово-
дород, будет способствовать уменьшению 
негативного влияния в отношении ЖКТ. При-
менение НСПВП приводит к увеличению уров-
ня глюкокортикоидных гормонов в крови, ко-
торые оказывают гастропротективный эффект, 
компенсируя отсутствие ПГ.

Проведенные исследования показали, что 
стимулирование естественных защитных фак-
торов организма при физической нагрузке 
способствует защите слизистой оболочки же-
лудка от негативного воздействия НСПВП.

Таким образом, изучение патогенетических 
механизмов, лежащих в основе повреждающего 
действия НСПВП на слизистую оболочку же-
лудка, а также поиск эффективных путей для 
уменьшения негативного влияния препаратов 
данной группы является актуальной задачей, 
важной как с теоретической, так и практической 
точки зрения.

Сокращения
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт;  

ЦОГ — циклооксигеназа; НСПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты; ПГ — 
простагландины; ИПП — ингибиторы протонной 
помпы; СОЖ — слизистая оболочка желудка.
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