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долизумаба, его низкой иммуногенности и большой ча-
стоте устойчивого ответа пациентов на лечение данным 
препаратом [44].

Ведолизумаб, аналогично препаратам анти-ФНО-α, 
проникает через плаценту, концентрация линейно на-
растает с течением беременности, достигая максимума 
в III триместре [6, 9, 44]. Нет тератогенного действия 
у животных, подвергавшихся воздействию высоких доз 
ведолизумаба, в 20 раз превышающих рекомендуемые 
дозы у человека [3, 44]. На сегодняшний день данные 
о безопасности применения ведолизумаба у беремен-
ных женщин отсутствуют, однако создан регистр исхо-
дов беременности [3].

заключение
Влияние ВЗК на течение беременности определяется 

активностью воспалительного процесса на момент зачатия 
или во время беременности, особенно в I триместре. Жен-
щины с обострением ВЗК в указанные периоды составля-
ют группу высокого риска по развитию неблагоприятных 
исходов беременности и перинатальных осложнений. Как 
правило, обострения БК и ЯК связаны с отсутствием адек-
ватной терапии или с полным отказом от приема препара-
тов, поэтому принципиально важным моментом курации 
пациенток репродуктивного возраста является подбор оп-
тимальных схем лечения, позволяющих поддерживать ре-
миссию заболевания как на этапе планирования беремен-
ности, так и при ее наступлении.

Широкий выбор лекарственных средств для терапии 
ВЗК открывает перед врачами большие возможности, 
при этом тактика ведения беременных с данной патоло-

гией требует особого дифференцированного подхода 
и должна определяться строго индивидуально в каждом 
конкретном случае после тщательной оценки всех имею-
щихся рисков.
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РЕЗЮМЕ
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одной из наиболее широко используемых в кли-
нической практике групп лекарств. Применение НПВП сопряжено с риском побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые способны провоцировать серьезные осложнения. Хорошо изучена и описана 
НПВП-индуцированная гастропатия, которая в большинстве случаев протекает бессимптомно даже при наличии 
эрозивно-язвенных изменений. Вместе с тем прием НПВП может ассоциироваться с возникновением различных не-
приятных ощущений со стороны верхних отделов ЖКТ (часто без определяемого при эндоскопическом исследовании 
повреждения слизистой оболочки), которые необходимо рассматривать в рамках другого возможного осложнения — 
НПВП-ассоциированной диспепсии. К сожалению, данная проблема зачастую не воспринимается врачами как важная 
или серьезная. Однако именно субъективные ощущения вызывают наибольшее беспокойство пациентов и существен-
но влияют на их приверженность проводимой терапии. В статье рассматриваются клинико-патогенетические ме-
ханизмы развития НПВП-ассоциированной диспепсии, терапевтическая тактика при ведении таких пациентов с воз-
можностью назначения не только эффективных, но и безопасных средств коррекции симптомов.
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), являясь эффективным средством патогене-
тической терапии острой или хронической боли, до-

статочно широко используются как в клинической практи-
ке, так и в повседневной жизни. За последние годы арсенал 
НПВП пополнился значительным числом новых лекарств, 
ведется поиск в направлении создания препаратов с высо-
кой эффективностью и улучшенной переносимостью. Вме-
сте с тем на сегодняшний день проблема НПВП-ассоции-
рованных осложнений продолжает оставаться предметом 
масштабных научно-практических дискуссий. Наиболее 
изученной патологией является НПВП-индуцированная га-
стропатия — выявляемое при эндоскопическом исследова-
нии повреждение слизистой верхних отделов ЖКТ с форми-
рованием эрозий и язв желудка и/или двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) и развитием опасных, угрожающих жизни 
пациента осложнений — желудочно-кишечного кровоте-
чения и перфорации язв [1]. При этом негативное влияние 
на верхние отделы ЖКТ объясняется способностью НПВП 
воздействовать на метаболизм слизистой оболочки пище-
варительного тракта через блокаду циклооксигеназы-1, 
приводящую к снижению локального синтеза физиологиче-
ских простагландинов (ПГ), влиянию на моторику ЖКТ, уси-
лению секреции соляной кислоты и т. д., что существенно 
снижает защитный потенциал слизистой ЖКТ и ее устойчи-
вость к повреждающему действию факторов агрессии.

Для развития НПВП-индуцированного поражения пи-
щеварительного тракта лекарственные формы НПВП 
не имеют значения, поскольку патогенез осложнений 
в первую очередь определяется системным воздействи-
ем препаратов на слизистую ЖКТ. Следовательно, кишеч-
норастворимые формы НПВП и лекарственные средства 
для приготовления растворов, ректальные свечи и инъек-
ционные формы НПВП также вызывают развитие язв и эро-
зий желудка и ДКП, как и обычные таблетки. Исключение 
составляют местные формы НПВП.

Считается, что при НПВП-индуцированных эрозиях 
и язвах у большинства пациентов часто отсутствует субъек-
тивная симптоматика и манифестация НПВП-гастропатии 
возможна в виде кровотечения и перфорации. Причиной 
этого может быть не отсутствие симптоматики, а ее незна-

чительная степень выраженности или то, что жалобы, свя-
занные с основным заболеванием, беспокоят пациента су-
щественно больше, чем жалобы со стороны ЖКТ. Поэтому 
врачу-клиницисту необходимо более детально расспраши-
вать больных о симптоматике со стороны пищеваритель-
ного тракта на фоне приема НПВП, а также своевременно 
назначать эндоскопическое исследование (ЭГДС), которое 
является единственным достоверным методом диагности-
ки НПВП-индуцированных гастропатий и контроля проти-
воязвенной терапии при данной патологии.

Прием НПВП может ассоциироваться с возникновени-
ем различных неприятных ощущений со стороны верхних 
отделов ЖКТ, часто при отсутствии определяемого на ЭГДС 
повреждения слизистой оболочки. При этом проблема 
НПВП-ассоциированной диспепсии зачастую не восприни-
мается врачами как важная или серьезная. Однако именно 
субъективные ощущения вызывают наибольшее беспокой-
ство пациентов и существенно влияют на их привержен-
ность проводимой терапии [2]. Согласно рекомендациям 
по применению НПВП в клинической практике, НПВП- 
ассоциированная диспепсия является самостоятельным 
осложнением, связанным с приемом данного класса препа-
ратов наряду с НПВП-гастропатией [3].

По данным эпидемиологических исследований, НПВП 
вызывают диспепсию гораздо чаще, чем  препараты  иных 
фармакологических групп (глюкокортикоиды, метилксан-
тины, блокаторы кальциевых каналов и ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента). Частота НПВП-ассо-
циированной диспепсии может существенно отличаться 
и зависеть от тех критериев определения данной патологии 
и длительности наблюдения [4]. Среди больных, регуляр-
но принимающих НПВП, диспепсия возникает у 20–30%, 
при этом около 10% больных прерывают прием НПВП 
именно из-за развития неприятных симптомов со сторо-
ны ЖКТ [5]. Важность данной проблемы особенно акту-
альна для лиц пожилого возраста, которые ввиду нали-
чия хронической патологии костно-суставной системы 
и кардио логических заболеваний вынуждены длительно 
получать НПВП. Так, имеются данные, что прием аспирина  
(в т. ч. низких антиагрегантных доз при ИБС) и других 
НПВП может рассматриваться как независимый фактор  
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возникновения диспепсии у пожилых больных, увеличи-
вая риск ее развития почти в 2 раза [6].

В отличие от НПВП-гастропатии патогенез диспепсии 
в большей степени связан с контактным действием НПВП, 
приводящим к компенсаторному увеличению синтеза ПГ Е2 
и простациклина. Определенное значение в патогенезе 
НПВП-ассоциированной диспепсии имеет способность 
НПВП ускорять или замедлять моторику ЖКТ. Данные 
неприятные субъективные ощущения весьма похожи  
на те, которые возникают как побочный эффект при прие-
ме синтетического ПГ мизопростола. Следовательно, дис-
пепсию, связанную с приемом НПВП, можно расценивать 
как своеобразный показатель адекватности реакции сли-
зистой оболочки на поступление НПВП. И наоборот, от-
сутствие диспепсических явлений, вероятно, может сви-
детельствовать о нарушении компенсаторного усиления 
синтеза ПГ слизистой желудка и указывать на предрасполо-
женность к развитию эрозивно-язвенных поражений.

Еще одним патогенетическим механизмом появления 
диспепсии при приеме НПВП является местное негатив-
ное воздействие на мембраны эпителиоцитов, приводящее 
к обратной диффузии ионов водорода в слизистую оболочку 
с последующим снижением рН в подслизистом слое, стиму-
лирующим болевые рецепторы [7]. Данный механизм объ-
ясняется тем, что большинство препаратов из группы НПВП 
в кислой внутрижелудочной среде могут проникать через ли-
пидные мембраны эпителиоцитов. В щелочной внутрикле-
точной среде НПВП переходят в ионизированную форму, ло-
кально накапливаются в относительно высокой концентрации 
и оказывают повреждающее действие на клетки.

Важным звеном в патогенезе контактного действия 
НПВП также могут являться блокада ферментных систем 
эпителиоцитов, разобщение процессов окислительно-
го фосфолирирования и образования АТФ, приводящие 
к снижению устойчивости клеток к повреждающему дей-
ствию кислотно-пептического фактора [8]. Определен-
ную роль играют микроциркуляторные нарушения, воз-
никающие в слизистой оболочке желудка на фоне приема 
НПВП как следствие тромбоцитарной дисфункции и блока-
ды NO-синтетазы [9].

Согласно современным представлениям, инфекция 
Helicobacter pylori и прием НПВП являются независимыми 
факторами риска развития гастродуоденальных язв и язвен-
ных кровотечений [1]. Вместе с тем роль Н. pylori в патогене-
зе НПВП-ассоциированной диспепсии остается неизученной.

Неприятные ощущения со стороны ЖКТ при приеме 
НПВП носят неспецифический характер. Наиболее часто 
пациенты отмечают боли, чувство жжения и тяжести в эпи-
гастрии, часто через 15–30 мин после приема НПВП. Эти 
негативные явления могут быть не только связаны с прояв-
лениями неязвенной диспепсии, но и обусловлены возник-
новением гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР) и, соответ-
ственно, НПВП-индуцированного поражения пищевода [1].

Согласно данным ретроспективного анализа, получен-
ным на базе Института ревматологии РАМН за период 2002–
2006 гг., по результатам ЭГДС 5608 больных ревматическими 
заболеваниями (ревматоидный артрит, остеоартроз и серо-
негативные спондилоартриты), принимавших НПВП не менее 
1 мес., было отмечено, что клинические проявления, связан-
ные с наличием патологии пищевода (изжога, отрыжка, загру-
динные боли, дисфагия), встречались у 35% обследованных 
(n=1962) [10]. Результаты анализа 3-месячного исследования, 
проведенного во Франции в конце 2005 г., показали, что среди 

10 тыс. респондентов 6823 (72,6%) принимали НПВП и в 68% 
случаев имели клинические проявления ГЭРБ в виде изжоги 
и/или регургитации кислого желудочного содержимого в пи-
щевод с увеличением частоты жалоб [11]. При этом превали-
рование симптомов ГЭРБ отмечалось у 27% пациентов, при-
нимающих НПВП, в возрасте старше 65 лет, среди которых 
преобладали женщины.

На базе СЗГМУ им. И.И. Мечникова было проведено 
исследование, целью которого явилось изучить распро-
страненность и клинико-эндоскопические проявления 
НПВП-индуцированных поражений пищевода у пациентов 
с ревматическими заболеваниями, а также оценить воз-
можные факторы риска развития данной патологии [12]. 
Обследовано 430 больных: с остеоартрозом крупных су-
ставов (n=308), ревматоидным артритом (n=83), подагри-
ческим артритом (n=39), ежедневно принимающих НПВП 
свыше 1 мес. Среди них мужчин было 27,2% (n=117), жен-
щин —72,8% (n=313). Средний возраст больных составил 
57,81±14,37 года. Лица 65 лет и старше составили 25,3% 
(n=109). Жалобы на изжогу предъявляли 57,67% (n=248), 
при этом у подавляющего большинства больных (n=159, 
64,1%) изжога носила выраженный характер. Жалобы на от-
рыжку кислым (регургитацию) отмечались у 11,6% (n=50) 
опрошенных, тошноту — у 29,06% (n=125), боли за гру-
диной при изменении положения тела — у 19,06% (n=82), 
солоноватый привкус во рту — у 11,4% (n=49), болезнен-
ное прохождение пищи по пищеводу — у 10,69% (n=46), 
затрудненное прохождение пищи по пищеводу — у 10,7% 
(n=47), кашель после приема НПВП — у 6,27% (n=27).

В отличие от НПВП-индуцированных язв, которые мо-
гут протекать без активной клинической картины, НПВП- 
ассоциированные эзофагиты зачастую сопровождаются 
выраженной субъективной симптоматикой [13].

Повреждающее действие НПВП на пищевод в боль-
шей мере обусловлено опосредованным снижением эффек-
тивности защитных антирефлюксных механизмов и устой-
чивости слизистой оболочки пищевода к повреждающему 
действию данного класса препаратов [10]. НПВП могут 
оказывать влияние на моторику ЖКТ, вызывая застой со-
держимого желудка и тем самым провоцируя рефлюкс. 
При исходном наличии ГЭР или предпосылок к его появ-
лению они способны потенцировать развитие пептического 
эзофагита, в т. ч. и на фоне приема селективных НПВП [14].

Терапия НПВП-ассоциированной диспепсии проводится 
с учетом выраженности клинических проявлений у больного.

Профилактика диспепсического синдрома у паци-
ентов, принимающих НПВП, включает ряд традицион-
ных мероприятий, способных уменьшить время контакта 
препарата со слизистой пищевода и желудка [1]. Это ис-
пользование препаратов в горизонтальном положении, 
с достаточно большим количеством жидкости и после 
приема пищи. Прием НПВП после еды, особенно пре-
паратов в кишечнорастворимой оболочке, способен су-
щественно увеличить время их пребывания в желудке 
и тем самым время контакта со слизистой. Кроме того, 
если у пациента возникает ГЭР, увеличивается вероят-
ность попадания НПВП в пищевод, что приводит к суще-
ственному увеличению времени воздействия принятого 
лекарства на слизистую пищевода. В подобной ситуации 
наиболее правильным будет рекомендовать прием НПВП 
непосредственно перед едой. При использовании НПВП 
в виде ректальных свечей диспепсия возникает реже, чем 
при приеме внутрь.
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Диспепсию способны вызывать все НПВП, включая 
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, однако на фоне 
приема селективных НПВП она возникает несколько реже, 
чем при приеме неселективных. В то же время описаны 
случаи возникновения диспепсии у пациентов, принима-
ющих специфические ЦОГ-2 ингибиторы, что может быть 
обусловлено иными, не связанными со способностью ло-
кально концентрироваться в эпителиоцитах желудка, меха-
низмами патологического влияния на слизистую [14].

Уменьшить риск развития диспепсии можно, ограничи-
вая использование НПВП, наиболее часто вызывающих дис-
пепсию. Развитие неприятных ощущений со стороны ЖКТ 
часто связано с индивидуальными фармакологическими 
свойствами определенного лекарства. Поэтому замена пре-
парата, вызвавшего данное осложнение, на другой (иногда 
на препарат, содержащий то же действующее вещество, вы-
пущенное иным производителем), во многих случаях позво-
ляет решить проблему диспепсии у конкретного пациента.

Как уже было отмечено выше, одним из негативных 
эффектов локального действия НПВП может являться 
увеличение проницаемости клеточных мембран, спо-
собствующее развитию ретродиффузии ионов водорода 
и пептического повреждения слизистой. Следователь-
но, высокой терапевтической эффективностью в лечении  
НПВП-ассоциированной диспепсии обладают препараты, 
влияющие на желудочную секрецию, — ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП), а в некоторых случаях — Н2-гиста-
миноблокаторы. Длительность терапии определяется ин-
дивидуально, с учетом наличия факторов риска развития 
НПВП-индуцированной гастропатии. В настоящее время 
широко применяются омепразол (исторически первый, 
«эталонный» ИПП), лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
а также эзомепразол.

Учитывая тот факт, что НПВП-ассоциированная дис-
пепсия зачастую возникает у полиморбидных больных, 
в т. ч. у лиц пожилого возраста, важно правильно выбрать 
препарат для профилактики и лечения последствий уль-
церогенного влияния НПВП с минимальным межлекар-
ственным взаимодействием. Подобным требованиям 
отвечает ИПП пантопразол, поскольку его метаболизм 
проходит без участия изоферментов системы цитохро-
ма Р450 в печени — путем конъюгации (в первую очередь 
сульфатирования), что обеспечивает незначительное влия-
ние пантопразола на фармакокинетику других препаратов 
со сходным путем метаболизма. Важным свойством пан-
топразола является отсутствие необходимости коррекции 
дозы у пациентов пожилого возраста, в т. ч. при почечной 
и печеночной недостаточности [15].

Эрадикационная терапия H. pylori не уменьша-
ет риска развития диспепсии на фоне приема НПВП. 
При наличии у пациента с НПВП-ассоциированной дис-
пепсией эрозивно-язвенных повреждений желудка и ДПК те-
рапия проводится в соответствии с принципами лечения  
НПВП-индуцированной гастропатии.

Помимо антисекреторных препаратов современная фар-
макотерапия неязвенной диспепсии или ГЭР предусматрива-
ет применение при необходимости прокинетиков, антацидов, 
альгинатсодержащих препаратов или препаратов комбини-
рованного действия с антацидным эффектом [16, 17].

Использование прокинетиков имеет определенные 
ограничения: метоклопрамид проникает через гематоэнце-
фалический барьер и вызывает экстрапирамидные наруше-
ния (мышечный гипертонус, спазм лицевой мускулатуры, 

гиперкинезы), домперидон влияет на сердечно-сосудистую 
систему и приводит к удлинению интервала QT. Их назна-
чение ограничивается 10–14 днями. При применении ито-
прида данные осложнения не развиваются, он может при-
меняться (при необходимости) свыше 14 дней.

В основе действия антацидов лежат химическая ней-
трализация соляной кислоты, участие в адсорбции пепси-
на и желчных кислот, цитопротективное действие, которое 
связано с повышением содержания ПГ в слизистой оболоч-
ке желудка, стимуляцией секреции бикарбонатов, увели-
чением выработки гликопротеинов желудочной слизи. Как 
и все препараты, невсасывающиеся антациды при длитель-
ном применении способны обусловливать ряд нежелатель-
ных эффектов. Наиболее частым побочным эффектом алю-
минийсодержащих антацидов является запор, связанный 
с угнетением моторики кишечника, реже — нарушение ми-
нерального костного обмена, развитие нефро- и энцефало-
патии, недомогание и мышечная слабость, остеомаляция 
и остеопороз и др.

Альгинаты при приеме внутрь быстро реагируют 
с кислотой в просвете желудка, образуя альгинатный геле-
вый барьер на поверхности содержимого желудка, физиче-
ски препятствующий возникновению ГЭР, по сути, являясь 
в первую очередь антирефлюксным препаратом, что про-
является значительным ослаблением диспептических (из-
жоги, регургитации) и болевых ощущений [18].

Возможный алгоритм терапии НПВП-ассоциирован-
ной диспепсии (при условии отсутствия НПВП-гастро-
патии и факторов риска ее развития) можно представить 
следующим образом (рис. 1): при появлении симптомов  
НПВП-ассоциированной диспепсии антациды или альги-
наты назначаются по требованию. В случае неэффектив-
ности такого приема необходим переход на использова-
ние другого НПВП или иную лекарственную форму НПВП 
(свечи, гели). При невозможности проведения или неэф-
фективности этих мероприятий назначаются альгинаты 
постоянно в течение 2–4 нед. Если данный подход также 
не дает нужного результата, пациента переводят на прием 
ИПП (пантопразол). Для достижения аддитивного эффекта 
возможно совместное применение ИПП и альгинатов.
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Нет эффекта

Нет эффекта
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Дополнительно: замена НПВП или его формы
(ректально или местно НПВП-гели) 
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Назначение ИПП (пантопразол и др.).
Для достижения аддитивного эффекта ИПП + альгинат 

Альгинаты или антациды по требованию

Рис. 1.  Возможный алгоритм ведения пациента с НПВП-
ассоциированной диспепсией (при отсутствии НПВП-
гастропатии и факторов риска ее развития)


