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Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) даже при кратковременном ис-
пользовании способны вызывать осложнения 
со стороны тонкой кишки с развитием эрозий, 
язв и хронического воспаления слизистой обо-
лочки. Видеокапсульная эндоскопия позволя-
ет выявлять такие изменения у  20–55%  при-
нимавших неселективные НПВП в  течение 
2–4 недель. Патогенез НПВП-энтеропатии свя-
зан со снижением репаративного потенциала 
слизистой оболочки и  нарушениями микроб-
ного равновесия тонкой кишки. В  реальной 
практике НПВП-энтеропатия обычно проте-
кает бессимптомно, манифестные формы  – 
кровотечения, перфорации и  кишечная не-
проходимость  – отмечаются довольно редко 
(примерно 0,3  эпизода на 100  пациентов/лет). 
Основным проявлением НПВП-энтеропатии 
становится хроническая железодефицитная 

анемия. Для лечения НПВП-энтеропатии об-
суждается использование ребамипида, суль-
фасалазина, месалазина и  рифаксимина, для 
профилактики  – преимущественное исполь-
зование коксибов, применение ребамипида 
и пробиотиков.
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Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) были и  остаются 
наиболее популярным в  мире клас-
сом обезболивающих средств. Они ак-

тивно используются для купирования боли при 
травмах, хирургических операциях, при онколо-
гических заболеваниях, головной боли напряже-
ния, мигрени и дисменорее. Особое место НПВП 
занимают в комплексной терапии ревматических 
заболеваний, играя роль основного инструмента 
контроля хронической боли, а  при спондилоар-
тритах – патогенетического средства «первой ли-
нии», замедляющего прогрессирование пораже-
ния аксиального скелета [1]. В США, по данным 
за 2010  г., НПВП регулярно использовали более 
29  млн жителей (12,1%  от всего населения стра-
ны), при этом с 2005 г. потребление этих лекарств 
возросло более чем на 40% [2]. В Великобритании 

ежегодно выписывается свыше 17  млн рецептов 
на анальгетики, основную долю которых состав-
ляют НПВП [3]. В нашей стране в 2013 г. было ре-
ализовано 103 777 084 упаковки препаратов этого 
класса [1].

НПВП  – удобное и  доступное, но небезопас-
ное средство. НПВП могут вызывать различ-
ные неблагоприятные реакции, среди которых 
наиболее часто отмечается развитие патоло-
гии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1, 4]. 
Учитывая повсеместное применение НПВП, эти 
осложнения представляют собой серьезную ме-
дицинскую и социальную проблему [1, 4, 5]. Так, 
за 2008–2011  гг. в  США было зафиксировано 
133 210 случаев серьезных неблагоприятных реак-
ций, связанных с НПВП [6]. Прием данных препа-
ратов повышает опасность желудочно-кишечных 
кровотечений более чем в 4 раза (0,5–1,5 эпизода 
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на 100  пациентов в  год) и  удваивает риск гибе-
ли от этой причины у  «пользователей» НПВП 
в сравнении с общей популяцией [1, 4]. В частно-
сти, R. Thomsen и соавт. показали, что желудоч-
но-кишечное кровотечение, вызванное приемом 
НПВП, приводит к летальному исходу у каждого 
десятого, а перфорация ЖКТ – у каждого третье-
го пациента [7, 8]. 

НПВП оказывают негативное влияние на все 
отделы ЖКТ, вызывая нарушение функции и по-
вреждение слизистой оболочки (СО) с развитием 
эрозий и язв, а они могут стать причиной крово-
течения и  перфорации. Эти осложнения наибо-
лее известны для желудка и двенадцатиперстной 
кишки, однако поражения нижележащих отделов 
ЖКТ – тонкой и толстой кишки – также возни-
кают довольно часто и имеют серьезное клиниче-
ское значение, хотя и  значительно хуже диагно-
стируются [1, 4].

Цель настоящего обзора – представить ключе-
вые аспекты проблемы поражения тонкой киш-
ки, возникающего на фоне приема НПВП. По 
нашему мнению, данная тема, до настоящего вре-
мени недостаточно освещенная в  отечественной 
медицинской литературе, должна иметь интерес 
для многих практикующих врачей.

Определение и клиническая 
характеристика
Для описания поражения тощей и  подвздош-
ной кишки, возникающего на фоне приема 
НПВП, широко используется термин «НПВП-
энтеропатия». Эта патология может вызывать 
острые, угрожающие жизни осложнения, такие 
как интенсивное кишечное кровотечение, перфо-
рация и кишечная непроходимость. Но наиболее 
часто она проявляется оккультной кровопотерей, 
становящейся причиной хронической железо-
дефицитной анемии (ЖДА) [1, 4, 9, 10], которая, 
в  свою очередь, существенно ухудшает состоя-
ние пациентов, особенно при наличии комор-
бидных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Хроническая ЖДА определяет значительное 
уменьшение кислородной емкости крови и  при-
водит к  снижению эффективного кровоснабже-
ния внутренних органов (прежде всего миокар-
да), что увеличивает риск тромбоэмболических 
осложнений, развития и  прогрессирования сер-
дечной недостаточности [1, 4, 10–12].

НПВП-энтеропатия не имеет характерных 
клинических и  эндоскопических признаков. По 
данным видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ), 
энтероскопии и  анализа секционного мате-
риала, в  подавляющем большинстве случаев 

повреждения СО при НПВП-энтеропатии пред-
ставляют собой геморрагии, эрозии или неболь-
шие (до 3–5  мм в  диаметре) неглубокие язвы 
[1, 4, 9, 10]. Единственной специфичной для 
НПВП-энтеропатии патологией следует считать 
формирование тонких, от  2 до  7  мм толщиной, 
циркулярных стриктур, преимущественно воз-
никающих в подвздошной кишке («диафрагмы»). 
Будучи следствием хронического воспаления 
с  выраженной лимфогистиоцитарной инфиль-
трацией и  фиброзом, они диагностируются до-
статочно редко. Циркулярные стриктуры могут 
стать причиной кишечной непроходимости или 
задержки капсулы при проведении ВКЭ [13, 14].

НПВП-индуцированные эрозии и язвы тощей 
и  подвздошной кишки обычно не проявляются 
какими-либо субъективными симптомами. Это 
было показано в серии исследований, в которых 
изучали развитие НПВП-энтеропатии у  здоро-
вых добровольцев [15, 16]. Иногда первым про-
явлением НПВП-энтеропатии становится ки-
шечное кровотечение или клиника перфорации 
кишки. Однако в  большинстве случаев диагноз 
НПВП-энтеропатии может быть заподозрен при 
развитии у пациента желудочно-кишечного кро-
вотечения неясного генеза (когда эзофагогаст-
родуоденоскопия и  колоноскопия не позволяют 
определить его источник) или при выявлении 
ЖДА и гипоальбуминемии на фоне длительного 
приема НПВП [1, 4, 9, 10].

Частота
Оценка реальной частоты данной патологии за-
труднена, поскольку широко варьируется в  за-
висимости от изучаемой популяции и  метода 
визуализации патологии тонкой кишки. Так, 
M.C.  Allison и  соавт. [17] оценили результаты 
аутопсии 713  больных, из которых 249 не менее 
6 месяцев до момента гибели принимали НПВП. 
У  8,6%  из числа принимавших НПВП были вы-
явлены язвы тонкой кишки, при этом у 3 из них 
перфорация тонкой кишки стала непосредствен-
ной причиной летального исхода. Среди непри-
нимавших НПВП язвы тонкой кишки были обна-
ружены лишь у 0,6%.

Весьма показательны данные, полученные 
в  ходе крупнейшего исследования безопасно-
сти НПВП  – программы MEDAL. В  течение не 
менее 1,5  года 34 700  больных остеоартритом 
и  ревматоидным артритом получали эторикок-
сиб 60 или 90 мг/сут либо диклофенак 150 мг/сут. 
Частота опасных осложнений со стороны кишеч-
ника, возникших в  период лечения, составила 
в  группах приема эторикоксиба и  диклофенака 
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0,38 и  0,32 на 100  пациентов/год: кровотечение 
возникло у 0,29 и 0,34% пациентов, перфорации 
у  0,12 и  0,14%, кишечная непроходимость у  0,09 
и 0,11%, дивертикулит у 0,17 и 0,19%, язвы у 0,02 
и 0,06% соответственно. Следует отметить, одна-
ко, что большинство осложнений приходилось на 
дистальные отделы ЖКТ – в частности, 40% кро-
вотечений и 80% перфораций были связаны с ди-
вертикулами толстой кишки [18].

Для определения частоты НПВП-энтеропатии 
была проведена серия работ с  участием добро-
вольцев, которые в  течение 2–4  недель получа-
ли различные НПВП. Поражение тонкой кишки 
оценивалось с помощью ВКЭ, которую выполня-
ли до и после курса терапии. Согласно получен-
ным данным, частота видимых изменений СО 
(эрозий и  язв) составляла от 15%  на фоне прие-
ма селективных ингибиторов циклооксигеназы 
(ЦОГ)-2 (коксибов) до 55% на фоне приема несе-
лективных НПВП (Н-НПВП) [1, 4, 9, 10]. В  каче-
стве примера можно привести работу J. Goldstein 
и  соавт. [15]: после первичного обследования 
413  здоровых добровольцев для участия в  ран-
домизированном клиническом исследовании 
были отобраны 356 человек, у которых при ВКЭ 
не было выявлено какой-либо патологии тон-
кой кишки. Из них были сформированы 3 груп-
пы: в первой добровольцы получали целекоксиб 
400 мг, во второй – напроксен 1000 мг и омепра-
зол 20  мг, в  третьей  – плацебо. Повторная ВКЭ, 
которая проводилась спустя 2  недели, показала, 
что в группе приема целекоксиба поражение СО 
тонкой кишки возникло у  16%  добровольцев, 
в группе напроксена – у 55% (p < 0,001). При этом 
в группе приема плацебо видимые изменения СО 
тонкой кишки были выявлены лишь у 7% добро-
вольцев (p < 0,05).

В еще одном исследовании J. Goldstein и соавт. 
[16] ВКЭ была проведена 408 добровольцам, кото-
рые в течение 2 недель получали целекоксиб, ибу-
профен и омепразол или плацебо. Доля тех, у кого 
отмечалось хотя бы одно видимое повреждение 
СО тонкой кишки, составила 7,1, 25,9 и 6,4% со-
ответственно. Дополнительно оценивался 
биохимический маркер кишечного воспале-
ния  – уровень фекального кальпротектина. По 
сравнению с исходным уровнем его динамика со-
ставила 14,3 ± 190,9 у  принимавших целекоксиб, 
115,8 ± 166,6  – ибупрофен и  13,9 ± 83,0  мкг/мл  – 
плацебо (р < 0,001).

В реальной практике у  больных, регулярно 
принимающих НПВП, патология тонкой кишки 
имеет более тяжелый характер. Так, I. Tachecí и со-
авт. [19] провели ВКЭ 37 больным ревматоидным 

артритом, которые не менее месяца принима-
ли НПВП и  у  которых было отмечено сниже-
ние гемоглобина и/или положительный тест на 
скрытую кровь в  кале. Поражение СО тонкой 
кишки диагностировали у  25  (68%) пациентов; 
небольшие изменения (гиперемия или единич-
ные эрозии) – у 18  (49%), умеренно выраженные 
(10–20 эрозий) – у 4 (11%), а серьезные (> 20 эрозий 
или язвы) – у 3 (8%). L. Maiden и соавт. [20] оце-
нили состояние СО тонкой кишки у 120 больных 
ревматическими заболеваниями, регулярно при-
нимавших Н-НПВП, и у 40 пациентов, принимав-
ших коксибы. Результаты ВКЭ показали наличие 
эрозий и  язв у  29 и  22%  больных соответствен-
но. При этом среди пациентов, принимавших 
Н-НПВП, у  2  были выявлены диафрагмо-подоб-
ные стриктуры, а у 4 – признаки кровотечения.

Оценить частоту развития ЖДА, которая 
может быть связана с  поражением тонкой киш-
ки, можно по результатам двух рандомизиро-
ванных клинических исследований  – CONDOR 
и PRECISION. В первом из них 4481 больной рев-
матоидным артритом и остеоартритом, имевший 
факторы риска осложнений со стороны ЖКТ 
(возраст ≥ 60 лет и/или язвенный анамнез), но не 
инфицированный Helicobacter pylori, в  течение 
6  месяцев получал целекоксиб 400  мг/сут или 
диклофенак 150  мг/сут и  омепразол 20  мг/сут. 
Частота ЖДА, развитие которой можно было бы 
связать с поражением ЖКТ, составила на момент 
окончания исследования 0,45 и  2,4%  соответ-
ственно [21].

В ходе рандомизированного клинического 
исследования PRECISION 24 081  больной осте-
оартритом и  ревматоидным артритом с  вы-
соким кардиоваскулярным риском в  течение 
в  среднем 20,3 ± 16,0  месяца получал целекоксиб 
от 100 до 200 мг 2 раза в сутки, ибупрофен от 600 
до 800 мг 3 раза в сутки, напроксен от 375 до 500 мг 
2 раза в сутки. Всем пациентам на период приема 
НПВП был назначен эзомепразол 20–40  мг/сут. 
В итоге частота развития ЖДА составила 0,4, 0,9 
и 0,8% соответственно [22].

Патогенез
Основной фармакологической «мишенью» всех 
НПВП, как Н-НПВП, так и  коксибов, выступает 
фермент ЦОГ-2, ответственный за синтез про-
воспалительных простагландинов (ПГ), прежде 
всего ПГЕ2, в  области повреждения и  воспале-
ния. Однако Н-НПВП, блокируя ЦОГ-2, в  боль-
шей или меньшей степени подавляют активность 
близкого по структуре фермента ЦОГ-1, широко 
представленного в  СО ЖКТ и  отвечающего за 
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постоянный синтез ПГ, оказывающих цитопро-
тективное действие. Блокада ЦОГ-1 приводит 
к снижению активной микроциркуляции в под-
слизистой оболочке и уменьшению темпов реге-
нерации эпителиоцитов. Снижение защитного 
потенциала СО создает предпосылки для ее по-
вреждения агрессивными компонентами химу-
са, содержащего протеолитические ферменты, 
желчные и жирные кислоты, различные бактерии 
и продукты их метаболизма, ксенобиотики и др. 
Значение блокады ЦОГ-1 подтверждается разви-
тием эрозий и язв тонкой кишки у 40–50% паци-
ентов на фоне приема низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты, которая является селективным 
ингибитором ЦОГ-1 [23–25].

Однако блокада ЦОГ-2 также может играть 
важную патогенетическую роль при развитии 
НПВП-энтеропатии, ведь активность этого фер-
мента необходима для стимуляции репарации 
в  поврежденных участках СО. ЦОГ-2 не только 
синтезирует ПГ, но и принимает участие в обра-
зовании ряда других эйкозаноидов, в частности, 
резолвинов, марезинов и  протектинов, облада-
ющих мощным противовоспалительным потен-
циалом. Этим может объясняться негативное 
действие на СО тонкой кишки коксибов, которые 
в  терапевтических дозах практически не пода-
вляют ЦОГ-1 [23–25].

Все НПВП, за исключением ацетилсалицило-
вой кислоты и  напроксена, способны оказывать 
протромботическое действие. Это связано с бло-
кадой ЦОГ-2 зависимого синтеза простациклина 
(ПГ I2), мощного ингибитора тромбообразова-
ния. Данный механизм может приводить к нару-
шениям микроциркуляции в  СО и  способство-
вать ее повреждению [1, 4].

НПВП способны подавлять ферментные си-
стемы митохондрий, разобщая процессы окисли-
тельного фосфорилирования и снижая выработ-
ку АТФ. Энергетический «голод» эпителиоцитов 
не только снижает их репаративные возможно-
сти, но и  нарушает энергозависимый механизм 
плотного контакта между отдельными клетка-
ми  – важный элемент поддержания барьерной 
функции СО тонкой кишки. Это может приво-
дить к  повышению проницаемости эпителиаль-
ного слоя и  последующей бактериальной конта-
минации СО [23–25].

Важное место в развитии НПВП-энтеропатии 
отводится также энтерогепатической рециркуля-
ции желчных кислот. Как известно, существен-
ная часть метаболитов НПВП после глюкурони-
рования и  конъюгации с  желчными кислотами 
выводится с  желчью. Например, через печень 

элиминируется 20%  кетопрофена и  эторикокси-
ба, 35%  нимесулида и  диклофенака, 100%  целе-
коксиба. Комплексы желчных кислот и  метабо-
литов НПВП захватываются эпителиальными 
клетками и могут оказывать значительное повре-
ждающее действие на СО тощей и подвздошной 
кишки [23–25].

Суммарно все негативные эффекты НПВП 
на СО тонкой кишки приводят к повышению ее 
проницаемости и транслокации бактерий, содер-
жащихся в химусе, в стенку кишки. Особое значе-
ние здесь имеют условно-патогенные микроорга-
низмы, такие как Enterococcus faecalis, Clostridium, 
Bacteroides и  Escherichia  coli. Бактериальный ли-
пополисахарид выступает в  роли важнейшего 
компонента «патоген-ассоциированного молеку-
лярного паттерна» (PAMPs), контактирует с Toll-
подобными рецепторами (TLR4) макрофагов 
и  вызывает воспалительный ответ, сопровожда-
ющийся гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов (интерлейкин  1 и  6, фактор некроза 
опухоли-α), что в конечном счете результируется 
хроническим низкоинтенсивным воспалением 
тонкой кишки. Оно способно персистировать 
в  течение длительного времени (даже после от-
мены НПВП), сопровождаясь диапедезными кро-
воизлияниями и  экссудацией плазмы, которые 
постепенно приводят к  развитию ЖДА и  гипо-
альбуминемии [1, 4, 23–25].

Факторы риска 
Многие факторы риска НПВП-энтеропатии сход-
ны с  аналогичными факторами, хорошо извест-
ными для НПВП-гастропатии [23–25]. Это было 
показано, в  частности, при оценке результатов 
упомянутого выше исследования MEDAL. Так, 
наибольший риск серьезных кишечных ослож-
нений (HR) был связан с имевшейся патологией 
кишечника – 4,06 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,93–0,62), возрастом ≥ 65 лет – 1,98 (95% ДИ 
1,45–2,71), сопутствующим приемом низких доз 
ацетилсалициловой кислоты – 1,39 (95% ДИ 0,99–
1,95), курением – 1,46 (95% ДИ 0,95–2,25), а также 
приемом глюкокортикоидов – 1,38 (95% ДИ 0,86–
2,20) [18].

Важно отметить, что использование инги-
биторов протонной помпы  – основного на дан-
ный момент класса лекарств для профилактики 
НПВП-гастропатии  – не только не снижает, но 
достоверно повышает риск развития НПВП-
энтеропатии. Это связано с нарушениями микро-
биома и синдромом избыточного бактериального 
роста, которые могут возникать на фоне дли-
тельного применения ингибиторов протонной 
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помпы [26–28]. В  этом плане большой интерес 
представляет исследование M.A.  Jackson и  со-
авт. [29], проанализировавших кишечную ми-
крофлору у  1827  пар здоровых близнецов, 175 
из которых принимали ингибиторы протонной 
помпы. На фоне использования этих лекарств 
отмечались явные изменения микробиома: 
в  частности, было зафиксировано увеличение 
популяции Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes 
и  Proteobacteria. Наибольшее увеличение роста 
отмечалось для Rothia mucilaginosa и Streptococcus 
anginosus.

По данным М. Ishihara и  соавт. [30], которые 
обследовали 156  больных, регулярно прини-
мавших НПВП, и  выявили признаки НПВП-
энтеропатии у  20%, дополнительным фактором 
риска данной патологии (прежде всего развития 
стриктур) оказалось наличие полиморфизма гена 
цитохрома Р450, в особенности CYP2C9*3.

Диагностика
Поскольку в  подавляющем большинстве слу-
чаев НПВП-энтеропатия проявляется поверх-
ностным поражением СО тонкой кишки, точная 
диагностика возможна лишь с  помощью эндо-
скопической визуализации тощей и  подвздош-
ной кишки. Золотым стандартом здесь следует 
считать ВКЭ – относительно безопасный и мало-
инвазивный метод, позволяющий успешно диа-
гностировать патологические изменения на всем 
протяжении тонкой кишки. К  сожалению, ВКЭ 
не лишена определенных недостатков. Это до-
рогостоящая методика, требующая длительного 
времени на проведение самой процедуры и про-
смотр полученного видеоматериала хорошо обу-
ченным специалистом. Вместе с  тем проведение 
ВКЭ в  редких случаях (примерно 1%) может ос-
ложняться задержкой капсулы, вызванной на-
личием опухоли или стриктуры тонкой кишки. 
Извлечение капсулы в  таких ситуациях может 
потребовать экстренного хирургического вмеша-
тельства [4, 10, 24, 31].

Двухбаллонная энтероскопия также позволяет 
получить полную информацию о состоянии тон-
кой кишки. Кроме этого, данная методика дает 
возможность проводить биопсию СО и осущест-
влять терапевтические манипуляции, например, 
эндоскопическую остановку кровотечения. К  не-
достаткам энтероскопии относятся сложность, 
длительность, относительно высокая стоимость 
и  необходимость общего наркоза. Далеко не все 
эндоскопические отделения имеют соответствую-
щее оборудование и необходимый опыт для про-
ведения данного исследования [4, 10, 24, 31]. 

Лабораторные тесты, такие как определение 
фекального кальпротектина или экскреции с ка-
лом меченных 51Cr эритроцитов, выявляют хро-
ническое кишечное воспаление и  кровопотерю. 
Эти методики позволяют предположить диагноз 
НПВП-энтеропатии у  пациентов с  ЖДА, когда 
эндоскопическое исследование верхних отделов 
ЖКТ и толстой кишки не определило какой-либо 
значимой патологии. Однако данные лаборатор-
ные тесты неспецифичны и не позволяют судить 
о  характере и  точной локализации патологии 
тонкой кишки [4, 10, 24, 31].

Разумеется, для выявления НПВП-
энтеропатии необходим тщательный дифферен-
циальный диагноз с  другими заболеваниями 
ЖКТ, которые могут вызвать структурное по-
вреждение тонкой кишки. Прежде всего речь идет 
о  болезни Крона. Для этого заболевания харак-
терны выраженные боли, поражение илеоцекаль-
ной зоны, развитие глубоких и  множественных 
язв, типичное изменение слизистой («булыжная 
мостовая»), признаки явного кишечного кровот-
ечения и системные проявления, высокая лабора-
торная активность. Эти симптомы практически 
никогда не наблюдаются при НПВП-энтеропатии 
[4, 10, 24, 31].

Профилактика и лечение
До настоящего времени не существует общепри-
знанных и  стандартизованных методов лечения 
и  профилактики НПВП-энтеропатии. В  качестве 
основной меры предупреждения предлагается 
тщательно учитывать факторы риска и  исполь-
зовать более безопасные препараты. Ряд иссле-
дований, таких как работа L. Laine и  соавт. [18] 
и MEDAL [20], показали отсутствие преимуществ 
коксибов в сравнении с Н-НПВП в отношении ри-
ска развития поражения тонкой и толстой кишки. 
Вместе с тем исследования J.L. Goldstein и соавт., 
выполненные с  участием добровольцев [15, 16], 
а также масштабные рандомизированные клини-
ческие исследования CONDOR [21] и PRECISION 
[22] однозначно демонстрируют более низкую 
частоту повреждений СО тонкой кишки и  ЖДА 
при использовании целекоксиба в сравнении с на-
проксеном, ибупрофеном и диклофенаком. 

Одним из основных подходов к медикаментоз-
ной профилактике и лечению НПВП-энтеропатии 
признано использование препаратов, усиливаю-
щих репаративный потенциал СО ЖКТ. Таким 
действием характеризуется синтетический ана-
лог ПГЕ1 мизопростол, который оказался весь-
ма действенным средством как для терапии, 
так и  для предупреждения НПВП-гастропатии. 
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Доказательства тому были получены в ходе круп-
ных клинических испытаний [32], в  том числе 
24-недельного рандомизированного клиническо-
го исследования MUCOSA, в  котором приняли 
участие 8843  больных ревматоидным артритом 
[33]. Мизопростол показал хороший терапевтиче-
ский потенциал при НПВП-индуцированном по-
ражении тонкой и толстой кишки [34, 35]. Однако 
этот препарат часто вызывает неблагоприятные 
реакции, такие как диспепсия, гастралгии и  диа-
рея [32, 36]. В настоящее время мизопростол ушел 
с российского фармакологического рынка.

Большие надежды в  плане лечения и  про-
филактики НПВП-энтеропатии возлагаются на 
ребамипид. Этот препарат имеет комплексное 
цитопротективное действие, центральным эле-
ментом которого является повышение образова-
ния ПГЕ2 и ПГI2 в СО всех отделов ЖКТ [37].

Способность ребамипида предупреждать 
развитие НПВП-энтеропатии была показана 
в  нескольких исследованиях с  участием добро-
вольцев, получавших диклофенак, индомета-
цин и  низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
[38–41]. Имеются рандомизированные клини-
ческие исследования, в  которых эффективность 
ребамипида оценивалась у больных с диагности-
рованной НПВП-энтеропатией. В  4-недельном 
рандомизированном клиническом исследовании 
S. Kurokawa и  соавт. [42] назначили ребамипид 
300  мг/сут и  плацебо 61  больному, длительно 
(> 3 мес.) получавшему НПВП и/или низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты. Визуализация из-
менений тонкой кишки проводилась с помощью 
ВКЭ. Было показано, что в  сравнении с  исход-
ным уровнем количество эрозий и язв СО тонкой 
кишки на фоне приема ребамипида статистиче-
ски значимо снизилось, а на фоне использования 
плацебо возросло (р < 0,001, р = 0,024).

В работе Т. Watanabe и соавт. [43] эффект ре-
бамипида изучался у 38 больных, не менее 3 ме-
сяцев принимавших НПВП или низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты, у которых по данным 
ВКЭ было выявлено ≥ 3  эрозий или язвы тонкой 
кишки. Ребамипид применяли по 300  мг 3  раза 
в  сутки в  течение 8  недель, в  качестве контро-
ля использовали плацебо. Активная терапия 
оказалась достоверно эффективнее, обеспечив 
уменьшение частоты эрозий и  язв тонкой киш-
ки на 32%. В группе плацебо заживление эрозив-
но-язвенных изменений было отмечено только 
у 7,7% пациентов (р < 0,001). При этом 8-недельное 
применение супратерапевтической дозы ребами-
пида (900  мг/сут) не сопровождалось развитием 
серьезных лекарственных осложнений.

Многие авторы обсуждают возможность 
использования сульфасалазина и  месалазина, 
хорошо известных средств для лечения воспа-
лительных заболеваний кишки, для терапии 
и  профилактики НПВП-энтеропатии. Однако 
имеются лишь единичные исследования на весь-
ма небольших группах пациентов, показавшие 
эффективность этих препаратов при поражении 
тонкой кишки, вызванном приемом НПВП [44, 45].

Несомненная роль нарушений микробиома 
и  синдрома избыточного бактериального роста 
в  патогенезе НПВП-энтеропатии позволяет об-
суждать значение антибиотикотерапии для ле-
чения и  профилактики этого осложнения [46]. 
Имеются отдельные работы, в  которых для лече-
ния НПВП-энтеропатии предлагалось использо-
вать метронидазол [47, 48]. Но это направление 
не получило широкого распространения. Более 
интересным представляется использование не-
всасывающегося антибиотика широкого спектра 
действия рифаксимина, хорошо себя зарекомендо-
вавшего, в частности, при лечении дивертикулита 
[49]. Имеются экспериментальные и клинические 
работы, показавшие эффективность этого пре-
парата при НПВП-энтеропатии [31, 50, 51]. Так, 
С. Scarpignato и соавт. [51] сравнили действие ри-
факсимина 400 мг 2 раза в день и плацебо на разви-
тие НПВП-энтеропатии у 60 здоровых доброволь-
цев, в течение 2 недель принимавших диклофенак 
150 мг/сут в комбинации с омепразолом 20 мг/сут. 
По данным ВКЭ, эрозии и язвы СО тонкой кишки 
были выявлены у 20% добровольцев в группе ри-
факсимина и  у  43%  – в  группе плацебо (р = 0,05). 
При этом глубокие повреждения появились у 9 до-
бровольцев, получавших плацебо, и  ни у  одного 
в группе активной терапии (p < 0,001).

Помимо антибиотиков улучшить состояние 
микрофлоры кишечника можно с помощью про-
биотических препаратов, содержащих лакто- 
и  бифидобактерии. Было проведено несколько 
клинических исследований, показавших эффек-
тивность пробиотиков для лечения и профилак-
тики поражения тонкой кишки, вызванного при-
емом НПВП или низких доз ацетилсалициловой 
кислоты [52–54]. В одном из них Т. Suzuki и соавт. 
[54] оценивали действие йогурта, содержащего 
пробиотик Lactobacillus gasseri OLL2716, на состо-
яние СО тонкой кишки у  64  больных, не менее 
1 месяца получавших низкие дозы ацетилсалици-
ловой кислоты. Согласно данным, полученным 
при проведении ВКЭ, применение пробиотика 
в течение 6 недель обеспечило достоверное сни-
жение числа эрозий и язв тонкой кишки в срав-
нении с использованием плацебо.
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Заключение
НПВП-энтеропатия  – распространенная па-
тология, возникающая на фоне приема НПВП 
и  низких доз ацетилсалициловой кислоты, при-
чем даже при относительно кратковременном 
использовании этих препаратов. Патогенез 
НПВП-энтеропатии имеет комплексный харак-
тер и определяется снижением устойчивости СО 
к  агрессивным компонентам кишечного содер-
жимого и  бактериям. В  подавляющем большин-
стве случаев НПВП-индуцированные эрозии 
и язвы СО тонкой кишки не проявляют себя каки-
ми-либо субъективными симптомами, и  основ-
ным признаком НПВП-энтеропатии становится 

развитие хронической ЖДА. Однако в ряде слу-
чаев отмечаются манифестные формы этой пато-
логии  – кровотечения, перфорация и  кишечная 
непроходимость, связанная с  формированием 
тонких циркулярных стриктур, так называемых 
диафрагм. Основными методами профилактики 
НПВП-энтеропатии следует считать учет и  кор-
рекцию факторов риска, применение коксибов 
и  назначение ребамипида. Определенное значе-
ние может иметь использование пробиотиков. 
Для лечения НПВП-энтеропатии можно реко-
мендовать применение ребамипида, а при нали-
чии синдрома избыточного бактериального ро-
ста – рифаксимина. 
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The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID), even if short-term, may be associated to 
small intestinal complications, such as erosions, 
ulcers and chronic mucosal inflammation. Video 
capsule endoscopy allows for identification of 
such lesions in 20 to 55% of the patients who have 
taken nonselective NSAID for 2 to 4  weeks. The 
pathophysiology of NSAID-induced enteropathy 
is related to a reduced reparative potential of the 
mucosa and abnormalities of the microbial bal-
ance in the small intestine. In real world practice, 
NSAID enteropathy is commonly asymptomatic, 
and its manifestations, such as bleeding, perfora-
tion and ileus, are quite rare (about 0.3 episodes 
per 100  patient-years). The main manifestation 
of NSAID enteropathy is chronic iron deficient 
anemia. The use of rebamipide, sulfasalazine, 

mesalazine, and rifaximin has been discussed in 
the treatment of NSAID enteropathy, whereas its 
prevention implies preferential administration of 
coxibs, the use of rebamipide and probiotics. 
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