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За останнє десятиріччя захворюваність населен-
ня на ревматичні хвороби у світі невпинно зростає, 
що зумовлено, з одного боку, постарінням населен-
ня, а з іншого — несприятливим впливом техноген-
них факторів. За даними ВООЗ, 30% тимчасової не-
працездатності та 10% інвалідизації пов’язані з рев-
матичними хворобами; при цьому >4% населення 
земної кулі страждає на різні захворювання сугло-
бів та хребта [2, 4, 12]. Поширеність ревматичних 
захворювань в Україні досягла 2,4 млн осіб. За цими 
показниками ревматичні захворювання поступа-
ються лише хворобам кровообігу і органів травлен-
ня, а у структурі первинної інвалідності й тимчасо-
вої непрацездатності пацієнтів — другі серед хво-
роб внутрішніх органів [26, 28].

Біль — це невід’ємна скарга, яка супроводжує 
більшість ревматологічних захворювань, саме тому 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є од-
ними з найбільш широко застосовуваних лікарських 
засобів у світовій медичній практиці (щороку у сві-
ті виписується близько 300 млн рецептів на НПЗП 
на загальну суму приблизно 6 млрд дол. США) [12, 
26]. Головний механізм дії НПЗП полягає у пригні-
ченні синтезу простагландинів арахідонової кисло-
ти шляхом пригнічення ферменту циклооксигенази 
(ЦОГ). В останні роки досліджено, що існує як міні-
мум два ізоферменти ЦОГ, які пригнічуються дією 
НПЗП. Перший ізофермент — ЦОГ-1 — контролює 
вироблення простагландинів, регулює цілісність 
слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, 
функцію тромбоцитів та нирковий крово обіг; а дру-
гий ізофермент — ЦОГ-2 — бере участь у синте-
зі простагландинів при запаленні, причому, ЦОГ-2 
в нормальних умовах відсутня, а утворюється лише 
під дією деяких тканинних факторів, які ініціюють за-
пальну реакцію (цитокіни та ін.) [14, 15, 17].

Згідно з Анатомічною терапевтичною хімічною 
класифікацією (ATC), НПЗП посідають другу пози-
цію за частотою зареєстрованих в Україні побічних 
явищ, поступаючись лише групі J «Антибактеріаль-
ні засоби для системного застосування». НПЗП зу-
мовлюють 48,7% усіх побічних ефектів фармако-
терапії, причому >90% їх становлять гастродуо-
денальні ускладнення. 58–60% НПЗП-гастропатій 

маніфестує тяжкими ускладненнями (шлунково-
кишкова кровотеча, перфорація виразки, стеноз 
воротаря шлунка) [6, 18, 24, 25]. Серед основних 
причин високої частоти побічних ефектів виділено:

1) ігнорування у пацієнта виразкового анамнезу; 
2) недообстеження хворих щодо супутньої пато-

логії шлунково-кишкового тракту (ШКТ); 
3) неправильно підібрані доза і тривалість при-

йому препарату.
У розвитку НПЗП-гастропатій беруть участь два 

незалежних механізми: місцеве пошкодження сли-
зової оболонки і системне виснаження цитопротек-
торних простагландинів [13, 20, 21]. Місцеве пошко-
дження зумовлене хімічними властивостями НПЗП. 
За хімічною структурою вони є слабкими кислота-
ми і не піддаються іонізації в кислому середови-
щі шлунка, повільно дифундують вздовж клітинних 
мембран, взаємодіють з їх фосфоліпідами, накопи-
чуються в нейтральному середовищі клітин слизо-
вої оболонки і роз’єднують процеси окисного фос-
форилювання у мітохондріях [6, 7, 13].

Враховуючи ефективність НПЗП, постійно вдо-
сконалюють профіль їхньої безпеки, використову-
ючи при цьому декілька способів: застосування се-
лективних НПЗП, зменшення тривалості лікування 
і дози неселективних НПЗП, застосування інгібіто-
рів протонної помпи (ІПП) чи синтетичного анало-
га простагландину Е1 — мізопростолу [11, 22, 23].

Термін «цитопротекція» вперше з’явився в літе-
ратурі у 1979 р. Він має безпосереднє відношен-
ня до загоювання гастродуоденальних виразок. 
На думку багатьох вчених, в основі феномена адап-
тивної цитопротекції лежить активація природних 
механізмів адаптації слизової оболонки до впли-
ву агресивних факторів [7, 21]. Вперше це явище 
описав Андре Роберт, який дійшов висновку щодо 
ефективності простагландинів у захисних меха-
нізмах відновлення слизової оболонки після її по-
шкодження. Основним простагландином, що бере 
участь у явищі цитопротекції, є простагландин E1, 
що утворюється з простагландину H2 під дією фер-
менту простагландинсинтетази [6, 22]. На сьогодні 
точний механізм дії цитопротекторних простаглан-
динів залишається невідомим, але для пояснення 
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цього явища були запропоновані такі можливі ва-
ріанти: стимулююча дія цих речовин щодо вироб-
лення шлункового слизу та секреції бікарбонатів, 
посилення мікроциркуляції та збільшення сульфгі-
дрильних сполук у слизовій оболонці шлунка [6, 7].

Під час проведених досліджень з’ясовано, що 
простагландини не здатні захистити поверхневий 
шар епітелію слизової оболонки від дії подразника. 
Вони лише запобігають ушкодженню більш глибо-
ких шарів за рахунок стимуляції міграції клітин сли-
зової оболонки з непошкоджених ділянок [20, 21].

До інших цитопротекторних медіаторів слизової 
оболонки шлунка відносять ростові фактори (епі-
дермальний фактор росту (EGF), фібробластний 
фактор росту (bFGF), трансформуючий фактор рос-
ту (TGF-α), тромбоцитарний фактор росту (PDGF), 
оксид азоту (NO), гормони шлунково-кишкового 
тракту, такі як гастрин, холецистокінін (CCK), леп-
тин, грелін та гастрин-рилізинг-пептид (GRP) [3, 
16]. Експериментально доведено, що фактори рос-
ту здійснюють захисний вплив на слизову оболон-
ку шлунка за участю NO і простагландинів, — так, 
при підшкірному введені EGF відзначають поміт-
не зменшення виразок, які виникли під дією етано-
лу [8, 30]. Оксид азоту, виділений із судинного ен-
дотелію та шлункового епітелію, відіграє важливе 
значення не лише в адаптивній цитопротекції, але 
й в гастропротекції. Дослідження з холецистокіні-
ном та прямою електричною стимуляцією вагуса 
показали, що NO є потужним вазодилататорним 
агентом, здатним забезпечити значне посилення 
кровопостачання слизової оболонки шляхом роз-
слаблення артеріол і протидії симпатичним адре-
нергічним вазоконстрикторним впливам, а також 
потенціювання вазодилататорної дії інших вазоак-
тивних речовин [3, 8, 16]. Таким чином, прискорю-
ється загоєння виразкових дефектів. У повній від-
повідності з цими даними S.J. Konturek та співавто-
ри показали, що пригнічення синтезу NO посилює 
етанолове пошкодження шлунка і послаблює га-
стропротекторну дію простагландину Е2 [13, 21].

НПЗП-гастропатії виникають на ранніх етапах 
від початку прийому медикаментозних засобів 
(1–3 міс). D.J. Graham та співавтори систематич-
но проводили ендоскопічні обстеження серед 
пацієнтів, які впродовж тривалого часу прийма-
ли ацетилсаліцилову кислоту, і виявили, що яви-
ще адаптації розвивається вже через кілька тижнів, 
і менш виражене, коли доза ацетилсаліцилової 
кислоти висока [19]. С.J. Shorrock та співавтори 
відзначили, що адаптація слизової оболонки 
розвивається у пацієнтів через 4 тиж щоденного 
прийому індометацину [1, 20, 27, 29].

У сучасній медицині важливе значення відіграє 
профілактика розвитку гастропатій у період ліку-
вання НПЗП. Є дані, що зміна якісного і кількісно-
го складу жирних кислот, які потрапляють до орга-
нізму з їжею, може зумовлювати гальмування дея-
ких прозапальних факторів і вироблення субстанцій 
із протизапальними властивостями (простаглан-
дин Е1 та Е3), попередниками яких є поліненасиче-
ні жирні кислоти, забезпечуючи сприятливий вплив 

на перебіг ревматологічних захворювань. Напри-
клад, спостерігався позитивний клінічний ефект 
у хворих на ревматоїдний артрит при зменшенні 
вмісту в дієті тваринних жирів з одночасним вжи-
ванням продуктів, які містять омега-3-жирні кис-
лоти (L.G. Darlington) [9, 10, 29].

Незважаючи на те що для зниження частоти роз-
витку небезпечних ускладнень з боку шлунково- 
кишкового тракту все частіше застосовують селек-
тивні інгібітори ЦОГ-2 (селективні НПЗП), однак, 
золотим стандартом протизапальної терапії зали-
шається диклофенак натрію. Це зумовлено висо-
кою протизапальною дією та вираженим знеболю-
вальним ефектом [15, 17, 23].

У клінічних дослідженнях, проведених на базі Ки-
ївської центральної басейнової лікарні МОЗ Украї ни 
та Центрального госпіталю МВС України протягом 
1996–2000 рр. у хворих на остеоартроз, які прохо-
дили довготривале лікування диклофенаком натрію, 
виявлено, що в перші дні НПЗП-терапії найбільш 
вразливими є верхні відділи шлунка, що пов’язано 
з місцевими, pH-залежними пошкоджувальни-
ми ефектами цих лікарських засобів, а зі збіль-
шенням тривалості застосування НПЗП типовою 
стає антральна локалізація уражень, де вміст Pg-
рецепторів є максимальним. З часом розвивалася 
так звана вторинна адаптація, або феномен про-
стагландинової цитопротекції, і за 3–4 міс регу-
лярного застосування цих препаратів ризик НПЗП-
гастропатій суттєво знижувався [5–7].

Таким чином, для підвищення ефективності ліку-
вання та оптимального вибору НПЗП необхідним є 
розуміння принципової характеристики препарату, 
що враховує вираженість знеболювальної та проти-
запальної активності, швидкість досягнення тера-
певтичного ефекту та виникнення побічних ефектів 
при застосуванні, а також вивчення резистентнос-
ті організму пацієнтів до препаратів цієї категорії.
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АДАПТАЦИЯ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА 
К ДЕЙСТВИЮ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

А.С. Свинцицкий, Н.П. Козак,  
А.В. Антоненко

Резюме. В статье освещены современные 
представления о влиянии нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП) на сли-
зистую оболочку желудка. Описаны механизмы 
адаптации слизистой оболочки желудка, возни-
кающие при длительном применении неселек-
тивных НПВП под действием цитопротектор-
ных медиаторов. Приведены примеры возник-
новения адаптации слизистой оболочки желудка 
у больных с остеоартрозом при длительном ле-
чении диклофенаком натрия.

Ключевые слова: нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
адаптация, цитопротекция, гастропатии, 
простагландины.

ADAPTATION OF GASTRIC MUCOSA 
TO NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY 
DRUGS

A.S. Svintsitskyi, N.P. Kozak,  
A.V. Antonenko

Summary. Current conceptions about influence 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
on gastric mucosa are described in the article. 
Mechanisms of gastric mucosa adaptation occur 
due to prolonged using of nonselective NSAIDs 
under the action of cytoprotective mediators are 
presented. Examples of gastric mucosa adaptation 
in patients with osteoarthritis exposed to long-term 
treatment of diclofenac sodium are shown.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, adaptation, cytoprotection, gastropathy, 
prostaglandins.
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