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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) – средства, используемые для терапии 

острой и хронической боли, связанной преимуществен-
но с воспалительными изменениями [1]. Поскольку боль 
сопровождает большинство заболеваний и является наибо-
лее значимым для пациента их клиническим проявлением, 
это группа препаратов заняла уникальную нишу. Вслед-
ствие чего данная группа препаратов широко используется 
в неврологии, ревматологии, кардиологии, онкологи и т. д. 
Широко НПВП используются и при инфекционных про-
цессах: их способность уменьшать гипертермию, устра-
нять головную боль и миалгию на фоне воспалительного 
процесса широко и повсеместно используется врачами. 
В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
использование НПВП значительно возросло. Сразу же 
перед врачами возник ряд новых вопросов: как течение 
самой инфекции может повлиять на фармакодинамику 
и фармакокинетику НПВП, как использование других 
лекарственных средств скажется на частоте развития 
нежелательных явлений при использовании НПВП, вы-
бор НПВП для коморбидного пациента. Чтобы ответить 
на эти вопросы, необходимо понимать механизм дей-
ствия данной группы препаратов и механизм развития 
побочных эффектов.

Механизм действия препаратов связан с воздействием 
на циклооксигеназу‑2 (ЦОГ‑2) и блокадой синтеза провос-
палительных простагландинов (ПГ). Однако неспецифи-
ческое воздействие НПВП на ЦОГ‑1 и подавление синтеза 
цитопротективных (физиологических) ПГ определяет воз-
можность возникновения побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Снижение синтеза 
ПГ сопровождается существенным снижением защитного 
потенциала слизистой оболочки (СО) и сопровождается ее 
повреждением экзо- и эндогенными факторами агрессии. 
Следует отметить, что данный эффект носит системный 
характер и не зависит от пути введения НПВП в орга-
низм (перорально, ректально, внутримышечно и т. д.). Под 
НПВП-ассоциированными повреждениями ЖКТ чаще 
всего понимают изменения гастродуоденальной области – 
гастропатию, однако данные повреждения характерны для 
всей СО, в том числе и кишечника.

Если попытаться классифицировать все повреждения 
ЖКТ, вызванные приемом НПВП, их можно условно раз-
делить по «этажам»:
1.	 диспепсия, ассоциированная с приемом НПВП;
2.	 НПВП-ассоциированные поражения пищевода;
3.	 НПВП-ассоциированная гастропатия;
4.	 НПВП-ассоциированная энтеропатия.
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SUMMARY
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are drugs used to treat acute and chronic pain associated primarily with inflammatory changes. 
This group of drugs is widely used in neurology, rheumatology, traumatology, etc. The main mechanism of action of the drugs is associated 
with the effect on cyclooxygenase‑2 (COX‑2) and blockade of the synthesis of pro-inflammatory prostaglandins (PG), as well as the effect on 
COX‑1 and suppression of the synthesis of cytoprotective PG, which determines the possibility of side effects from the gastrointestinal tract. In 
the pandemic, the use of this group of drugs has increased many times over. Features of the clinical course of both the viral infection itself 
and the use of other drugs leads to a significant change in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of NSAIDs, which may lead to the 
development of undesirable side effects.
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Однако мы не отметили еще одно из распространен-
ных нежелательных явлений использования НПВП – по-
ражение печени. В период коронавирусной пандемии 
отметился значительный рост поражений печени среди 
осложнений заболевания со стороны органов ЖКТ. Столь 
широкая распространенность поражения печени у пациен-
тов с COVID‑19 объясняется тем, что коронавирус через 
рецепторы ACE 2 может непосредственно повреждать хо-
лангиоциты [2], а также эндотелиальные, перивенулярные 
клетки и, возможно, гепатоциты [3]. Презентация рецеп-
торов ACE 2 энтероцитами полагает влияние инфекции 
через нарушенный барьер СО кишечника и билиарный 
тракт [2]. По экспериментальным данным, экспрессия 
и активность ACE 2 значимо повышались в гепатоцитах 
и холагиоцитах при гипоксии [4]. Новая коронавирусная 
инфекция, как и другие системные вирусные инфекции, 
за счет развития системной воспалительной реакции и ци-
токиновой агрессии могут вызывать «реактивный гепатит» 
и ухудшать течение хронических диффузных заболеваний 
печени. В патогенезе поражения печени необходимо учи-
тывать лекарственную токсичность высоких доз противо-
вирусных препаратов (ремдесивир, [гидрокси]хлорохин, 
фавипиравир), антибиотиков и НПВП.

С другой стороны, имеющееся поражение печени делает 
пациента более восприимчивым к новой коронавирусной ин-
фекции и повышает риск ее тяжелого течения. При хрониче-
ских диффузных заболеваниях печени отмечен повышенный 
уровень экспрессии ACE 2, который является воротами для 
проникновения коронавируса в клетку. Кроме того, больные 
с декомпенсированными хроническими заболеваниями 
печени подвержены повышенному риску инфицирования 
вследствие имеющейся иммунной дисфункции [5]. Таким 
образом, одной из наиболее важных задач при выборе НПВП 
у пациента с коронавирусной инфекцией будет наименьшая 
гепатотоксичность. К сожалению, парацетамол, так активно 
рекомендуемый для данной категории пациентов, является 
лидером по гепатотоксичности, уступая только нимесулиду 
[6, 7]. Лидерами по «печеночной безопасности» остаются 
мелоксикам и теноксикам.

Учитывая прямое цитотоксическое действие вируса 
на клетки СО ЖКТ, а также роль микробно-тканевого 
комплекса кишечника (МТКК) в развитии постковидный 
осложнений, нам необходимо более подробно рассмотреть 
механизм повреждающего действия НПВП на слизистую 
желудка и кишечника. Особое значение в диагностике 
НПВП-ассоциированной гастропатии приобретает эндо-
скопическое исследование, поскольку повреждение СО же-
лудка протекает чаще всего асимптомно. Снижение защит-
ного потенциала СО желудка к воздействию агрессивных 
факторов (соляной кислоты и пепсина) сопровождается 
ее повреждением, но основной механизм действия НПВП, 
купирование воспалительных изменений, в значительной 
степени минимизирует клинические проявления. Таким 
образом, НПВП-ассоциированная гастропатия может быть 
как случайным открытием при эндоскопии, так и впервые 
манифестировать желудочно-кишечным кровотечением. 
По данным эпидемиологических исследований, у од-
ного пациента из ста регулярно принимающих НПВП 

наблюдаются перфоративные язвы и кровотечения [8]. 
У пациентов, вынужденных длительно принимать НПВП, 
риск развития осложнений соответственно значительно 
возрастает. Использование селективных НПВП (целекок-
сиб, мелоксикам, нимесулид) достоверно снижает риск 
развития летальных осложнений, однако не исключают 
их [9]. Бессимптомность течения, а также склонность 
к рецидивированию НПВП-ассоциированной гастропатии 
требуют проведения своевременной диагностики и лечения 
данного вида патологии. С целью предупреждения данного 
вида осложнений выделяются следующие факторы риска:

•	 наличие язвенного анамнеза;
•	 одновременный прием нескольких НПВП (включая 

кардиологический аспирин);
•	 пожилой возраст;
•	 высокие дозы НПВП;
•	 сопутствующий прием антикоагулянтов;
•	 использование глюкокортикоидов [10].

Какие же дополнительные факторы риска привнесла нам 
пандемия? Как было уже сказано выше, это прямое цито-
токсическое действие вируса на клетки СО ЖКТ, а также 
его негативное влияние на МТКК [11–14]. Вторым фак-
тором, негативно воздействующим практически на все 
органы и системы, оказалось негативное воздействие вируса 
на систему свертываемости крови. В самом начале пандемии 
никто вообще и не думал о важнейшей роли нарушения 
свертывания крови при новой коронавирусной инфекции. 
На вскрытии находили тромбы в сосудах легких. Затем 
начали появляться первые публикации о тромбоэмболии 
мелких ветвей легочной артерии (ТЭЛА) при тяжелых 
формах COVID‑19, что привело к пересмотру основных 
направлений лечения пациентов данной категории [15, 16]. 
Таким образом, мы получили сразу несколько дополни-
тельных факторов, негативно воздействующих на СО ЖКТ.

С одной стороны, микротромбозы (бронхоальвеоляр-
ная область не будет здесь исключительной зоной воз-
действия, нарушения микроциркуляции коснутся всех 
органов и систем) будут ухудшать резистентность СО 
ЖКТ к повреждающим факторам. Здесь закономерно 
вспомнить исследование MEDAL по оценке безопасности 
эторикоксиба и диклофенака для верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта у пациентов с остеоартритом 
и ревматоидным артритом. Общие клинические явления 
со стороны верхних отделов ЖКТ (отношение рисков 
[ОР] = 0,57; 95 % ДИ: 0,45–0,74; p < 0,0001), а также не-
осложненных желудочно-кишечных событий (ОР = 0,69, 
95 % ДИ: 0,57–0,83; p = 0,0001) были значительно реже 
при использовании эторикоксиба, чем при применении 
диклофенака. Однако по осложненным событиям между 
эторикоксибом и диклофенаком разницы не было (ОР = 
0,91; 95 % ДИ: 0,67–1,24; p = 0,6610) [17]. Таким образом, 
риск развития кровотечения оказался практически одина-
ковым. При этом было отмечено, что уменьшение числа 
неосложненных явлений при применении эторикоксиба 
сохраняется у пациентов как принимающих ИПП, так 
и у пациентов при регулярном применении низких доз 
аспирина. Увеличение риска развития тромбоэмболиче-
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ских явлений у пациентов с заболеваниями сердца на фоне 
приема коксибов может объяснить парадоксальный поло-
жительный эффект от приема низких доз аспирина на час-
тоту нежелательных явлений со стороны ЖКТ [18, 19]. 
И наоборот – нарушение микроциркуляции в СО ЖКТ 
может в какой то степени объяснить отсутствие разницы 
между эторикоксибом и диклофенаком по осложненным 
событиям со стороны ЖКТ.

С другой стороны, назначение антикоагулянтной те-
рапии является классическим фактором риска развития 
кровотечения.

Таким образом, наличие перечисленных факторов, как 
и собственно сам факт приема НПВП, является показа-
нием для проведения контроля и профилактики с целью 
предупреждения нежелательных явлений со стороны 
ЖКТ. Целью профилактических мероприятий является 
предотвращение осложнений со стороны ЖКТ, а так-
же предупреждение появления или рецидива эрозивных 
и язвенных поражений. Основное значение уделяется 
рациональному выбору НПВП с учетом индивидуальных 
особенностей пациента и фактору неблагоприятных со-
четаний препаратов (антикоагулянты, глюкокортикоиды 
и т. д.). Отдельное направление профилактики НПВП-
ассоциированных поражений ЖКТ занимает выбор гастро-
протективных препаратов. С учетом рецидивирующего 
течения НПВП-гастропатии продолжительность приема 
этих препаратов должна соответствовать длительности 
приема НПВП. Согласно рандомизированным клиническим 
исследованиям и вопреки расхожему мнению, антацидные 
препараты и сукральфат неэффективны для профилактики 
НПВП-ассоциированной гастропатии [20–22]. В то время 
как использование секретолитических препаратов (Н2-
гистаминоблокаторов и ингибиторов протонной помпы) 
и гастропротекторов – стимуляторов синтеза простаглан-
динов и гликопротеинов в слизистой оболочке желудка 
и кишечника (мизопростола и ребамипида) позволяет 
существенно снизить риск ее развития [21].

Заключение
Таким образом, в условиях пандемии новой коронави-

русной инфекции перед врачами более насущно встали во-
просы рациональной фармакотерапии, правильного выбора 
НПВП с целью предупреждения нежелательных явлений 
со стороны ЖКТ (гепатотоксичности и повышенного риска 
развития кровотечений). Прежде всего эти мероприятия 
должны сопровождаться ранней диагностикой данных 
осложнений, а также выделением соответствующих групп 
риска с последующим профилактическим назначением 
гастро- и гепатопротекторов.
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