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В обзоре проанализированы современные данные исследований о факторах, причинах и механизмах раз-
вития НПВП-индуцированного повреждения слизистой оболочки желудка. Рассмотрена роль проста-
гландинов, оксида азота, свободнорадикального окисления и процессов апоптоза в защите и повреждении 
слизистой оболочки желудка. На основании собранных данных предложен новый вектор разработки эф-
фективных схем фармакологической коррекции НПВП-индуцированной гастропатии.
Ключевые слова: НПВП-гастропатия, простагландины, окислительный стресс, апоптоз, слизистая 
оболочка желудка.

The review analyzes modern research data on the factors, causes and mechanisms of development of NSAID-in-
duced injury of the gastric mucosa. The role of prostaglandins, nitrogen oxide, free radical oxidation, and apoptosis 
processes in protection and damage of the gastric mucosa was studied. On the basis of collected data, a new vector 
of development of effective schemes of pharmacological correction of NSAID-induced gastropathy was proposed.
Key words: NSAID gastropathy, prostaglandins, oxidative stress, apoptosis, gastric mucosa.

Заболеваемость различными патологиями 
органов пищеварения, по данным Федеральной 
службы государственной статистики Россий-
ской Федерации, составляет около 34 чел./1000 
чел. населения и за последние 10 лет остается 
примерно на одном уровне, не имея тенденции 
к снижению [1]. Важную роль в этом ряду зани-
мают гастропатии, вызванные приемом несте-
роидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП-индуцированные гастропатии). Данный 
термин описывает выявляемое при эндоскопи-
ческом исследовании повреждение слизистой 
оболочки верхних отделов ЖКТ с формирова-
нием эрозий и язв. Использование НПВП яв-
ляется второй по значимости после инфици-
рования Helicobacter Рylori причиной развития 
эрозивных поражений слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) [2, 3]. При этом заболеваемость 
H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью 
в ЕС, США, Японии и других странах посте-
пенно уменьшается, тогда как НПВП-индуци-
рованные гастропатии встречаются все чаще 
и на данный момент все увереннее закрепляют-
ся в качестве основного неинфекционного этио-
логического фактора развития язвенной болез-
ни желудка [4–6].

На сегодняшний день доказана прямая за-
висимость между эпидемиологией язвенной 
болезни желудка и гастрита и заболеваемостью 
ревматоидным артритом, артрозами и други-
ми воспалительными заболеваниями, фарма-
котерапия которых требует длительного на-
значения НПВП [6-9]. При этом установлено, 
что 40–50% всех острых желудочных кровоте-
чений, потребовавших эндоскопического или 
хирургического вмешательства, обусловлены 
приемом НПВП [10–13]. При общей смертно-

сти от этих осложнений около 10%, среди этих 
людей в 2-3 раза чаще оказываются пациенты, 
получающие НПВП, чем лица, не получающие 
препараты данной группы [14–19].

В то же время, медицинское применение 
НПВП имеет столь важное значение, что от-
казаться или хотя бы ограничить прием этих 
препаратов возможным в обозримом будущем 
не представляется. Кроме того, как известно, 
механизм ульцерогенного действия НПВП 
практически идентичен основному механизму 
противовоспалительного, жаропонижающего 
и анальгетического действия НПВП, заключа-
ющемуся в блокаде циклооксигеназы и нару-
шении синтеза простагландинов [20–22]. Это 
означает, что любое медицинское примене-
ние НПВП, особенно неселективного действия 
на ЦОГ-1,2, может и будет сопровождаться раз-
витием гастропатии. Обозначенную проблему 
в определенной степени удалось решить, соз-
дав НПВП, селективно ингибирующие ЦОГ-2 
[23–25]. Однако оказалось, что данные лекар-
ственные средства обладают несоизмеримо бо-
лее слабыми фармакологическими эффектами, 
нежели неселективные ингибиторы ЦОГ-1,2, 
которые по этой причине остаются наиболее 
часто применяемыми препаратами.

Таким образом, несмотря на существенный 
прогресс в подходе к рациональному примене-
нию НПВП, высокая вероятность развития не-
благоприятных явлений со стороны ЖКТ при 
приеме этих препаратов сохраняется. В связи 
с этим актуальным остается вопрос поиска но-
вых эффективных и безопасных фармакологи-
ческих средств для профилактики НПВП-инду-
цированных гастропатий.
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Спектр лекарственных средств, используе-
мых для лечения и профилактики НПВП-га-
стропатии, широк и включает в себя антациды, 
препараты висмута, аналоги простагландина, 
антисекреторные препараты (Н2-блокаторы, 
ингибиторы протонной помпы) [26]. Однако 
терапия этими группами препаратов все еще 
несовершенна, ограничениями часто являются 
побочные эффекты.

Учитывая тот факт, что ингибирование ЦОГ 
и снижение синтеза эндогенных простаглан-
динов занимает лидирующую позицию среди 
механизмов повреждающего действия НПВП, 
применение экзогенных простагландинов явля-
ется оправданным для профилактики возник-
новения повреждений.

Синтетический аналог простагландина Е1 
мизопростол по результатам крупного мета-а-
нализа продемонстрировал эффективность 
в профилактике язв желудка (74%) и двенадца-
типерстной кишки (53%) по сравнению с пла-
цебо [27]. Частота серьезных ЖКТ-осложнений 
в группе больных, получавших НПВП в сочета-
нии с 800 мкг мизопростола, составила 0,76% 
по сравнению с группой, получавшей плацебо, 
– 1,5%, причем наиболее опасная патология – 
перфорация язвы – возникала на фоне приема 
мизопростола в 10 раз реже, чем в контроле [28]. 
Эффект мизопростола связан с его способно-
стью стимулировать продукцию бикарбонатов 
и слизи, поддерживать нормальный местный 
кровоток и целостность слизистой оболочки 
как защитного барьера. Мизопростол усилива-
ет пролиферацию эпителия слизистой оболоч-
ки в ответ на повреждение [29].

К сожалению, клиническая польза мизопро-
стола ограничена в основном его желудочно-ки-
шечными побочными эффектами, такими как 
спазмы, боли в животе и диарея, а также побоч-
ными эффектами, не связанными с ЖКТ (повы-
шение сократительной активности миометрия; 
системная вазоплегия: гипотензия, гиперемия 
лица, головные боли) [30].

В настоящий момент центральное место 
в лечении и профилактике НПВП-гастропатий 
занимают антисекреторные препараты, такие 
как блокаторы гистаминовых рецепторов и ин-
гибиторы протонной помпы (ИПП) [26, 31].

При этом, при сравнении этих двух основ-
ных групп препаратов, многие исследования 
подтверждают, что блокаторы гистаминовых 
рецепторов (ранитидин, фамотидин) недоста-
точно эффективны в лечении НПВП-индуциро-
ванных гастропатий. Препараты группы ИПП 
(омепразол) проявляют наиболее высокую те-
рапевтическую активность как в лечении, так 
и в профилактировании патологии [32–35; 31].

Они обеспечивают более мощное и продол-
жительное торможение секреции желудочной 
кислоты, более высокую скорость заживления 

и облегчение симптомов и рекомендуются 
в качестве начальной терапии для большинства 
пациентов. Согласно мета-анализу рандоми-
зированных контролируемых исследований, 
ингибиторы протонного насоса по сравнению 
с блокаторами H2-рецепторов систематически 
демонстрируют лучшие результаты [19, 36, 37]. 
По данным исследования OMNIUM, удалось 
поддержать ремиссию на фоне приема НПВП 
в течении 6 мес. при назначении омепразола 
у 61% больных, а при назначении мизопростола 
у 48% больных. Омепразол оказался более эф-
фективным, чем ранитидин, в предупреждении 
НПВП-гастропатий и по данным исследования 
ASTRONAUT [38, 39].

Несмотря на высокую эффективность, груп-
пу ИПП нельзя считать идеальной для профи-
лактики и лечения НПВП-индуцированных га-
стропатий. В последние десятилетия все чаще 
сообщается о нежелательных эффектах, вызван-
ных длительным применением данной группы.

Во-первых, эти препараты не защищают 
в достаточной степени слизистую кишечника. 
В одном из исследований продемонстрирова-
но, что 68% пациентов испытывают поврежде-
ние кишечных мембран через 2 недели после 
применения внутрь НПВП в сочетании с ИПП 
[40]. Поскольку pH в желудке очень низок, 
ИПП являются эффективными средствами ле-
чения НПВП-индуцированных язв желудка 
[38]. Тем не менее, эти препараты теряют свою 
значимость, поскольку рН составляет около 8. 
В кишечнике НПВП снижают продукцию АТФ 
в митохондриях кишечных эпителиальных кле-
ток; следовательно, проницаемость мембраны 
увеличивается в результате нарушения системы 
обслуживания в соединении между клетками 
[41]. Кишечные бактерии, желчные кислоты 
и протеазы, таким образом, проникают через 
клеточную мембрану, что приводит к мигра-
ции и активации нейтрофилов. Активирован-
ные нейтрофилы продуцируют цитокины или 
оксид азота, который вызывает повреждение 
кишечных мембран [42].

Во-вторых, что более важно, одним из часто 
встречаемых в литературе ограничений являет-
ся информация о том, что ИПП могут изменять 
состав микробиома кишечника, что даже усу-
губляет индуцированное НПВП повреждение 
тонкого кишечника [43–45]. Мета-анализ, опу-
бликованный в 2013 году, оценивающий связь 
между приемом пациентами ИПП и бактери-
альным разрастанием микрофлоры тонкого 
кишечника, привел к выводу, что использова-
ние ИПП было статистически связано с риском 
чрезмерного роста бактерий тонкого кишеч-
ника. Предположительно, этот эффект может 
быть связан с хроническим подавлением кис-
лоты и полученной гипохлоргидрией, являю-
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щейся прямым следствием механизма действия 
ИПП [46].

Таким образом, современные методы тера-
пии и профилактики НПВП-индуцированных 
гастропатий сложно назвать совершенными. 
Все еще остается ряд нерешенных проблем, 
связанных с недостаточной эффективностью 
или нежелательными реакциями на терапию, 
соответственно, вопрос поиска оптимальных 
средств защиты еще не закрыт. 

Суть проблемы эффективной и безопасной 
профилактики НПВП-индуцированной гастро-
патии заключается в том, что на данный момент 
в терапевтический практике нет лекарственных 
средств, достаточно эффективно подавляющих 
развитие эрозивных повреждений без влияния 
на секреторную и сократительную функции 
желудка. Для того чтобы установить наиболее 
эффективный механизм предотвращения уль-
церогенного действия НПВП, необходимо до-
сконально понимать патогенез данного вида 
гастропатии. Только на основании глубокого 
понимания механизмов, участвующих в пато-
логии, можно разработать схемы, эффективно 
предотвращающее повреждающее действие, 
но при этом не угнетающие необходимые для 
нормального пищеварения функции ЖКТ.

Защитные факторы слизистой оболочки 
желудка

Общие механизмы защиты
Известно, что возникновение эрозий в сли-

зистой оболочке желудка происходит, когда 
баланс между агрессивными и защитными 
факторами смещается в сторону агрессивных. 
Основными источниками повреждений СОЖ 
являются кислотно-пептический фактор, гру-
боволокнистые и агрессивные химические 
компоненты пищи, яды и токсичные лекар-
ственные препараты, а также болезнетворные 
бактерии и продукты их жизнедеятельности 
(H.  pylori, стрептококки, стафилококки, грибы 
рода Candida и др.) [47].

Механизмы защиты желудка можно разде-
лить на три основных уровня: преэпителиаль-
ный, эпителиальный и постэпителиальный за-
щитный механизм [48, 49].

Преэпителиальный защитный механизм со-
стоит в основном из слизистого слоя, который 
содержит слизистые, бикарбонатные и поверх-
ностно-активные фосфолипиды и предотвра-
щает контакт эпителиальных клеток с люми-
нальными вредными агентами, такими как 
желудочная кислота. Слизь представляет собой 
водонерастворимый гель, состоящий из глико-
протеиновых полимеров, тесно прилегающих 
к поверхности эпителиальных клеток. В состав 
ее входят IgA, лизоцим, лактоферрин и другие 
компоненты. Слой слизи защищает слизистую 
оболочку желудка от физических и химиче-

ских воздействий, от действия соляной кисло-
ты и пепсина, бактерий, вирусов и их токсинов 
[50]. Секреция бикарбонатов уменьшает агрес-
сивные свойства соляной кислоты и повышает 
уровень рН защитного слоя слизи. Слизь и би-
карбонаты секретируются желудочными эпи-
телиальными клетками (а именно поверхност-
ными добавочными клетками). В результате рН 
на поверхности эпителиальных клеток слизи-
стой оболочки желудка обычно поддерживает-
ся в нейтральном диапазоне, когда рН просвета 
желудка достигает 1–2.

Сами поверхностные эпителиальные клетки 
служат второй линией защиты. Их плотные уз-
ловые комплексы ограничивают диффузию ио-
нов водорода, они отвечают за секрецию слизи 
и бикарбоната, а также обладают способностью 
мигрировать в место повреждений для восста-
новления поврежденного региона (реституция).

Микроциркуляция слизистой оболочки 
желудочного подслизистого слоя относится 
к важнейшим постэпителиальным механиз-
мам защиты. Кровоток обеспечивает достаточ-
ный запас микронутриентов и кислорода для 
обеспечения нормальной жизнедеятельности 
эпителиальных клеток и достаточной секреции 
слизи и бикарбоната. Кроме того, защитной 
функцией является удаление кислотных и дру-
гих токсичных побочных продуктов обмена. 
Облегчая удаление кислоты, повышенный ми-
кроциркуляторный кровоток предотвращает 
накопление вредной концентрации ионов H+ 
в ткани и, таким образом, ограничивает кислот-
ное повреждение поверхности слизистой обо-
лочки [51].

Роль оксида азота
Одним из важных постэпителиальных за-

щитных факторов является оксид азота (NO). 
NO синтезируется ферментом NO-синтазой 
(NOS), которая конвертирует L-аргинин в ци-
труллин с высвобождением оксида азота. Фер-
мент представлен в организме в трех изофор-
мах: эндотелиальная (eNOS), нейрональная 
(nNOS) и индуцибельная (iNOS) [52, 53]. eNOS 
и nNOS экспрессируются в нормальных усло-
виях эндотелиальными клетками и нейронами 
соответственно и выполняют ряд важных под-
держивающих гомеостаз функций, таких как 
вазопротекция, поддержание нормальной ми-
кроциркуляции, оптимизация нейротрансмис-
сии и поддержание нейропластичности [54]. 

Оксид азота путем активации гуанилат-
циклазы и через накопление вторичного по-
средника циклического гуанозинмонофосфата 
участвует во многих протективных процессах 
в слизистой оболочке желудка: стимуляции 
выработки защитной слизи, ангиогенезе, реге-
нерации поврежденных участков СОЖ [55]. Его 
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конечные эффекты – антиагрегирующий, вазо-
дилятирующий, противосвертывающий.

iNOS, не секретируемая в нормальных ус-
ловиях, экспрессируется в большей степени 
макрофагами и нейтрофилами в соответству-
ющих условиях, связанных с воспалением [56]. 
При высокой экспрессии iNOS или разобще-
нии eNOS в ходе биохимических реакций вме-
сто формы NO могут начать накапливаться 
активные формы азота, например, пероксини-
трат (ONOO-) [57]. Это очень активный окисли-
тельный радикал, который участвует в модифи-
кации липидов, повреждает ДНК, подавляет 
функции ферментов и т.п. Образование актив-
ных форм азота является нежелательной реак-
цией и может закреплять патологические меха-
низмы при изъязвлении. 

Повреждающее действие агрессивных фак-
торов в разной степени ослабляет эффектив-
ность вышеперечисленных защитных механиз-
мов, поэтому достаточное понимание их роли 
важно для определения патогенетических ме-
ханизмов развития гастропатий. В частности, 
именно под воздействием лекарственных пре-
паратов и продуктов жизнедеятельности ми-
кроорганизмов может снижаться активность 
работы защитных факторов, и в этом случае 
регенерация слизистой становится недостаточ-
ной, развиваются эрозивные повреждения.

Роль простагландинов 
Впервые защитная роль простагландинов 

(PG) в слизистой оболочке желудка была по-
казана A. Robert в 1979 году [115]. Ученые об-
наружили защитный эффект простагландина 
Е2 в слизистой оболочке желудка крыс при 
гастропатиях, индуцированных различными 
токсикантами [10]. Так, ими была предложена 
концепция “цитопротекции”, которая подра-
зумевала защиту клеток слизистой от повреж-
дения без существенного снижения секреции 
кислоты.

Обмен простагландинов в клетках слизистой 
оболочки желудка последовательно катализи-
руется несколькими ферментами. Первый этап 
синтеза из арахидоновой кислоты происходит 
под действием так называемой PG H2 синтазы, 
имеющей два каталитических центра: циклоок-
сигеназу и пероксидазу. 

Известно, что циклооксигеназа существу-
ет в двух изоформах: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Хотя обе 
изоформы катализируют одни и те же реакции, 
ЦОГ-1 является конститутивным ферментом 
в большинстве клеток: он синтезируется и ак-
тивен в базальном состоянии; уровень активно-
сти ЦОГ-1 не меняется значительно в процессе 
роста и развития клеток. В то же время, ЦОГ-2 
обычно присутствует в тканях в незначительных 
количествах и значительно индуцируется цито-
кинами, факторами роста и другими стимуля-

торами во время воспалительной реакции [58, 
59]. В некоторой мере эйкозаноиды, продуци-
руемые ЦОГ-1, участвуют в осуществлении ба-
зисных функций, таких как секреция слизи для 
защиты слизистой оболочки желудка, гемостаз 
и поддержание функции почек, в то время как 
синтезируемые ЦОГ-2 приводят к воспалитель-
ным и другим патологическим изменениям [60]. 
Однако разделение изоформ ЦОГ на “физиоло-
гическую” и “патологическую” не совсем кор-
ректно, оба этих фермента могут участвовать 
в защитных функциях организма. Так, ЦОГ-1 
в основном отвечает за выработку конститутив-
ных эндогенных ПГ, участвующих в защите сли-
зистой оболочки, тогда как ЦОГ-2 в основном 
отвечает за те, которые участвуют в заживлении 
уже появившихся язв желудка или тонкой киш-
ки [61, 62].

Циклооксигеназы катализируют превра-
щение арахидоновой кислоты в нестабильное 
соединение PGG2, которое впоследствии кон-
вертируется пероксидазой в PG H2. Затем под 
действием ряда PG-метаболизирующих фер-
ментов (синтетаз) исходное соединение превра-
щается в PGE2, 6-кето PGF 1α, тромбоксан B 2, 
PGF 2α и PGD 2.

Ключевую роль в поддержании целостности 
слизистой оболочки играет PGE2. Его функцио-
нальная активность опосредуется через рецеп-
торы, связанные с G-белком, который подраз-
деляется на 4 специфических подтипа: EP1-EP4, 
и их распределение объясняет множественные 
эффекты этого простаноида.

Стимуляция ЕР1 рецепторов, связанных 
с Gq-белком, вызывает активацию фосфоли-
пазы С (PLCβ) с последующим накоплением 
инозитол-трифосфата (IP3) и диацилглицерола 
(DAG). Эти вторичные посредники высвобожда-
ют ионы кальция в цитозоль, что приводит к ак-
тивирующим эффектам. ЕР2, ЕР4 рецепторы, 
будучи связанными с Gs-белком, активируют 
аденилатциклазу, которая отвечает за накопле-
ние другого вторичного мессенджера – цАМФ, 
который через цАМФ-зависимую протеинки-
назу А осуществляет релаксирующие эффекты. 
ЕР3 рецепторы, связанные с Gi-белком, ингиби-
руют аденилатциклазу, осуществляя противо-
положные эффекты.

Эндогенные простагландины играют роль 
в регуляции различных функций желудка, та-
ких как секреция кислоты и гастрина, секреция 
слизи и бикарбоната, кровоснабжение и под-
держание целостности слизистой оболочки, 
что способствует цитопротекции желудка [63]. 
Согласно исследованиям, PGE2 ингибирует се-
крецию кислоты через рецепторы EP3 и уве-
личивает секрецию слизи и бикарбоната в же-
лудке через рецепторы EP4 и EP1 [64-69]. При 
холодовом стрессе, а также ишемии, сопрово-
ждающейся реперфузией, цитопротекция обу-
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словлена в основном PGI2 через рецепторы IP 
и частично EP4. PGI2 поддерживает микроцир-
куляцию в слизистой оболочке, а также менее 
эффективно, чем PGE2, снижает желудочную 
секрецию кислоты и гастрина.

PGE2 также проявляет защитный эффект 
против вызванного кислотой повреждения 
двенадцатиперстной кишки и индуцирован-
ных индометацином поражений тонкой киш-
ки через стимуляцию рецепторов EP3 / EP4. 
Эти эффекты в желудке и двенадцатиперстной 
кишке функционально связаны с ингибирова-
нием желудочного сокращения (EP1), стиму-
ляцией дуоденальной секреции HCO3- (EP3 / 
EP4) и подавлением бактериальной инвазии 
вследствие ингибирования кишечной мотори-
ки (EP4), а также стимуляцией секреции слизи 
(EP3 / EP4). Кроме того, PGE2 проявляет зажив-
ляющее действие на эрозии желудка и тонкой 
кишки посредством повышенной экспрессии 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и сти-
муляции ангиогенеза через активацию рецеп-
торов EP4. Важно, что именно рецепторам EP1 
и их регуляции тонуса мускулатуры желудка, 
по современным представлениям, отводится 
лидирующая роль в протекторной функции 
простагландинов [39].

Очень важной частью защитного действия 
простагландинов является их эффективность 
в отношении тонуса и проницаемости сосудов. 
В частности, мощным вазодилятатором и анти-
агрегантом является простациклин (PGI2). Про-
стациклин снижает содержание ионов кальция 
в клетках путем накопления вторичного мес-
сенджера – циклического аденозинмонофос-
фата. Вазодилятирующим эффектом обладает 
и PGE2, а PGF2a отвечает в большей мере за ва-
зоконстрикцию крупных сосудов и дилятацию 
мелких [60, 70, 71]. В целом, баланс процессов 
вазоконстрикции и вазодилятации поддер-
живает нормальную микроциркуляцию сли-
зистой, обеспечивая достаточную скорость 
регенерации эпителия, тем самым выполняя 
протекторную функцию. 

Простагландины играют ключевую роль в за-
щите эпителия желудка, усиливая преэпители-
альные, эпителиальные, постэпителиальные 
защитные механизмы: регулируют секрецию 
бикарбоната и слизи, ингибируют секрецию 
желудочной кислоты и играют важную роль 
в поддержании регенерации эпителиальных 
клеток и кровотока слизистой оболочки [72]. 
Именно поэтому препараты, способные инги-
бировать их синтез, проявляют столь высокую 
токсичность в отношении СОЖ. 

Патогенетические механизмы НПВП-ин-
дуцированной гастропатии

Неоднократно показано, что хронический 
прием НПВП ведет к значительному увеличе-

нию риска развития язвенных поражений сли-
зистой ЖКТ [72–74]. Суммируя общие патогене-
тические механизмы повреждающего действия 
НПВП на слизистую оболочку органов пищева-
рения, необходимо выделить: 1) основной путь 
– блокирование выработки простагландинов Е2 
и I2 (через ЦОГ); 2) путь вследствие основного 
и прочие механизмы: уменьшение выработ-
ки желудочной слизи и бикарбонатов, сниже-
ние кровотока в слизистой оболочке желудка, 
уменьшение агрегации тромбоцитов, увеличе-
ние выработки соляной кислоты и пепсиногена, 
повышение образования свободных радикалов 
и снижение образования глутатиона, стиму-
ляция хемотаксиса нейтрофилов, увеличение 
содержания фактора некроза опухолей, уве-
личение синтеза токсичных для желудочной 
слизистой лейкотриенов В4, изменение внутри-
клеточного содержания кальция, разобщение 
окислительного фосфорилирования, ингиби-
рование синтеза NO, что вызывает нарушение 
кровообращения и прилипание лейкоцитов 
к сосудистому эндотелию в слизистой оболочке 
желудка, стимуляция апоптоза эпителиальных 
клеток [75].

Клеточными мишенями для не-ЦОГ-опо-
средованного действия НПВП являются цГМФ 
фосфодиэстераза, рецепторы, активируемые 
пероксисомными пролифераторами, Retinoid 
X receptor (регулирование липидного метабо-
лизма), IKKβ, AМФ киназа и др. [75–78]. Также 
доказано, что вредные физиологические по-
вреждения возникают в результате снижения 
кровотока в желудке и легкой ишемии, вызы-
ваемой слизистой оболочкой желудка. Адек-
ватный кровоток может оказывать выраженное 
протективное действие на слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта, предупреждая 
развитие экспериментальных эрозивных по-
вреждений гастродуоденальной зоны. Гипоксия 
ткани слизистой, возникающая при нарушении 
кровотока, приводит к глубоким геморрагиче-
ским некрозам с образованием эрозий [79-81].

Циклооксигеназный путь
Наиболее важная роль в механизме ульце-

рогенного действия НПВП отводится ингиби-
рованию циклооксигеназы и, соответственно, 
нарушению метаболизма простагландинов. 
Экспериментально подтверждено, что НПВП 
вызывают поражения слизистой желудка в до-
зах, способных значительно снижать уровень 
PGE2 [21, 22]. Ранее считалось, что именно инги-
бирование ЦОГ-1, конститутивной изоформы 
фермента, ответственно за развитие повреж-
дения в слизистой оболочке желудка. Однако 
затем исследования подтвердили, что при по-
давлении эффектов ЦОГ-1 типа значительно 
повышается экспрессия генов ЦОГ-2 [22]. Та-
кая реакция рассматривается как адаптивный 
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механизм защиты слизистой от агрессивных 
факторов в условиях подавления нормальных 
протективных функций. Соответственно, инги-
бирование двух изоформ одновременно спо-
собно принести намного более выраженный 
вред слизистой оболочке желудка, нежели ин-
гибирование ЦОГ-1 отдельно [21].

Индометацин, производное индолуксусной 
кислоты, по данным мета-анализа результатов 
исследований гастротоксичности различных 
НПВП, является одним из препаратов с высо-
кой вероятностью развития гастродуоденаль-
ных осложнений [116]. Индометацин – обрати-
мый неселективный ингибитор ЦОГ, обратимо 
блокирует обе изоформы фермента. Это при-
водит к снижению концентрации простаглан-
динов, в особенности ПГЕ2, в слизистой обо-
лочке желудка и снижению всех протективных 
функций, происходит уменьшение синтеза сли-
зи и бикарбоната, ухудшение кровотока слизи-
стой оболочки, увеличение секреции кислоты, 
физико-химическое повреждение клеточных 
мембран [82, 83].

При всем этом, сам по себе факт ингибиро-
вания синтеза простагландинов является важ-
ным, но не единственным достаточным факто-
ром для развития эрозий в слизистой желудка 
[84–86]. В целом, в развитии данного патоло-
гического эффекта принимает участие целый 
комплекс механизмов.

Роль оксидативного повреждения в раз-
витии гастропатий. Нарушение митохон-
дриального метаболизма

Считается, что НПВП-индуцированный ми-
тохондриальный окислительный стресс (MOS) 
является важным простагландин-независимым 
путем индукции повреждения слизистой же-
лудка [77, 87, 88].

Митохондрии – мембранные органеллы кле-
ток, выполняющие ряд важнейших функций. 
Структурная и функциональная целостность 
митохондрий лежит в основе поддержания био-
энергетического гомеостаза и клеточного здо-
ровья. Постоянное динамическое равновесие 
важно для функций, выполняемых митохон-
дриями, включая производство аденозинтри-
фосфата (АТФ), внутриклеточную регуляцию 
уровня Ca2+, буферизацию эндоплазматиче-
ского ретикулума и гибель клеток за счет акти-
вации апоптоза [88-91].

Митохондриальная дыхательная цепь явля-
ется основным источником реактивных форм 
кислорода (ROS), которые в основном образу-
ются в комплексах I и III дыхательной цепи. Что 
еще более важно, митохондриальная дыхатель-
ная цепь является в то же время одной из ос-
новных мишеней для разрушающих эффектов 
ROS. НПВП разобщают митохондриальное 
окислительное фосфорилирование, что сни-

жает концентрацию внутриклеточного АТФ. 
Это приводит к высвобождению цитохрома 
из митохондриального межмембранного про-
странства в цитозоль и к высвобождению ROS, 
такого как супероксид (O2

-) и перекись водоро-
да (H2O2), тем самым вызывая активацию кас-
паз и перекисное окисление липидов клеток, 
все это приводит к клеточному апоптозу [60, 
88, 92-96]. Кроме того, это изменение приводит 
к потере межклеточной целостности, посколь-
ку межклеточные соединения находятся под 
контролем АТФ-зависимых актин-миозиновых 
комплексов и, как следствие, повышается про-
ницаемость и последующие повреждения сли-
зистой оболочки [72]. Повреждающее действие 
также снижает пролиферацию клеток СОЖ [9].

В исследовании, опубликованном в апре-
ле 2019 года, было показано, что индометацин 
сдвигает динамику митохондрий в сторону уси-
ленного деления, что индуцирует биоэнергети-
ческий кризис и затем вызывает апоптоз клеток 
слизистой оболочки желудка крысы in vivo [9].

Если говорить точнее о механизмах проа-
поптического действия, показано, что одним 
из путей, активированных индометацином, яв-
ляется путь протеинкиназы С-дзета (PKCζ)-p38 
MAPK-динамин-зависимый протеин 1, кото-
рый является активатором митохондриального 
деления. Вследствие обнаруженного механизма 
индометацин вызывал нарушение метаболи-
ческих параметров митохондрий: снижалось 
базальное дыхание, сильно уменьшалась про-
дукция АТФ и происходила потеря клеточного 
резерва. Эти нарушения постепенно приводи-
ли к дополяризации митохондрий и индукции 
апоптоза клеток, который увеличивался в тече-
ние 24 часов после введения.

Важной проблемой в этом процессе являет-
ся возможность образования замкнутого цикла: 
избыточная продукция ROS снижает потенци-
ал митохондриальной мембраны, из-за чего на-
рушается нормальное течение биохимических 
реакций, из митохондрий высвобождаются но-
вые избыточные количества ROS, которые раз-
рушают мембраны митохондрий [97-98]. 

Аутофагия как механизм гибели клеток 
под действием индометацина

Одним из важных механизмов защиты кле-
ток от апоптоза является макроаутофагия (ау-
тофагия). Этот процесс активируется в случае 
повреждения клеток эпителия агрессивны-
ми факторами, в частности, аутофагия играет 
важную роль в поддержании гомеостаза кле-
ток во время лишения питательных веществ, 
окислительного стресса или стресса эндоплаз-
матического ретикулума [99]. Цель аутофа-
гии состоит в том, чтобы разрушить лишние 
и поврежденные органеллы, цитозольные 
белки и инвазивные микроорганизмы внутри 
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клетки. В процессе аутофагии обычно перера-
батываются макромолекулярные агрегаты, об-
разующиеся в результате окислительного стрес-
са, опосредованного путями, и может также 
снижаться митохондриальная выработка ROS 
путем рециркуляции старых и поврежденных 
митохондрий [100]. Таким образом, считается, 
что аутофагия является важным клеточным ан-
тиоксидантным механизмом [101].

Кодируется этот процесс генами, связан-
ными с аутофагией (Atg), и включает в себя: 
образование и пролонгацию изолирующей 
мембраны, образование двухмембранного 
секвестрирующего компартмента, называемого 
фагофором, который превращается в аутофаго-
сому (сливаясь с лизосомой) [102]. После того, 
как частица доставлена в лизосому и разложе-
на, полученные макромолекулы (или малые 
молекулы) высвобождаются обратно в цитозо-
ль и используются в качестве компонентов для 
построения новых макромолекул и источников 
энергии для поддержания жизнеспособности 
клеток, что составляет доминирующую роль 
аутофагии [103]. Однако считается, что чрез-
мерная аутофагия также может быть вовлечена 
в процесс гибели клеток [104].

Данные, полученные в ходе исследований 
влияния индометацина на процесс аутофагии, 
неоднозначны. С одной стороны, ряд исследо-
ваний сообщает, что ингибирование аутофагии 
фармакологическими или генетическими сред-
ствами защищает клетки от цитотоксичности 
индометацина, в связи с чем возникает предпо-
ложение, что индометацин вызывает поврежде-
ние, стимулируя чрезмерную аутофагию [40, 
97, 105].

С другой стороны, в литературе есть данные, 
демонстрирующие, что индометацин ингиби-
рует процесс аутофагической деградации [106]. 
В исследовании 2018 года показано, что препа-
рат нарушал лизосомальную функцию, повы-
шая проницаемость мембран лизосом. Также 
обнаружено, что, повышая лизосомальный рН, 
индометацин ингибировал активность кислых 
лизосомальных ферментов. Однако предполо-
жение об ингибировании аутофагии более ве-
роятно применимо в отношении измененных 
клеток (неоплазий) желудка, а данные, указыва-
ющие на активацию процесса, более обширны.

При этом интересно, что, как упоминалось 
ранее, аутофагия может возникать в ответ на ми-
тохондриальный оксидативный стресс, а также 
на стресс эндоплазматического ретикулума. 
Таким образом, эти механизмы могут быть как 
последовательными, так и параллельными зве-
ньями патогенеза НПВП-индуцированной га-
стропатии. Действительно, есть исследования, 
обнаружившие взаимосвязь между этими ви-
дами стресса и активацией аутофагии [97, 106]. 
При этом доказано, что эти стрессовые влияния 

и накопление активных форм кислорода вну-
три клеток под действием индометацина про-
воцируют фосфорилирование Atg и аутофагию 
в клетках слизистой оболочки кишечника, что 
позволяет предположить наличие такой же 
причинно-следственной взаимосвязи процес-
сов в ткани желудка [97, 106]. 

Другие механизмы повреждающего дей-
ствия

Обсуждая механизмы PG-независимого по-
вреждения индометацином, следует отметить 
еще один обнаруженный путь его пагубного 
влияния на слизистую. Изменение окислитель-
но-восстановительного гомеостаза активирует 
сигнализацию ядерного фактора κB (NF-κB), 
который связан с провоспалительным повре-
ждением тканей [107]. NF-κB является ядер-
ным белком, одним из важнейших супрессоров 
апоптоза. NF-κB регулирует экспрессию более 
400 генов, многие из которых являются кри-
тическими для выживания клеток [108]. При 
предотвращении активации или ингибирова-
нии этого фактора запускается несколько меха-
низмов апоптоза, включая митохондриальный 
путь через высвобождение цитохрома С и акти-
вацию каспазы-3. Снижается экспрессия ряда 
белков-ингибиторов апоптоза и ингибиторов 
каспаз [78].

Индометацин, имея кислотную природу 
(рКа=4,5), в кислой среде желудка остается в не-
ионизированном состоянии и может проникать 
внутрь клеток [109]. В цитоплазме клеток (pH 
7,1) молекула ионизируется и теряет способ-
ность к диффузии. Накопление ионов препара-
та внутри клеток усугубляет гастротоксичность 
[60]. Так, происходит индукция местной обрат-
ной диффузии ионов H+ в слизистую оболоч-
ку желудка, нарушается нормальное кислот-
но-щелочное равновесие в клетках, возникает 
тканевой ацидоз и повреждение клеток [82].

Была также продемонстрирована роль повы-
шенного мышечного сокращения в патогенном 
механизме индуцированного индометацином 
изъязвления желудка [110-112]. W.A. Mersereau 
и E.J. Hinchey [111] были первыми, кто проде-
монстрировал важность гипермобильности же-
лудка и складок слизистой оболочки в генезе 
поражений желудка в ответ на НПВП. Группа 
японских ученых сообщала, что индометацин 
в ульцерогенной дозе усиливает моторику же-
лудка и вызывает микроциркуляторные нару-
шения из-за патологического сдавления сли-
зистой оболочки желудочной стенки [112-113]. 
Экспериментально значимость этого звена была 
продемонстрирована следующим образом: 
при введении индометацина в низкой дозе, спо-
собной ингибировать синтез PG, препарат по-
казал более 90% ингибирования генерации PG 
слизистой оболочки, однако метод сам по себе 
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не вызывал какого-либо повреждения желудка. 
При этом, когда индометацин вводили в комби-
нации с 2-дезокси-D-глюкозой (агент, вызываю-
щий гипермобильность желудочной стенки), 
введение спровоцировало тяжелые поражения 
в желудке. Таким образом, ученые пришли 
к выводу, что дефицит PG может иметь реша-
ющее значение в увеличении восприимчивости 
слизистой оболочки к повреждению на фоне 
гипермобильности [86].

Влияние индометацина на сократительную 
активность желудка кажется особенно важным 
на фоне обнаруженной закономерности: в од-
ном из экспериментов ингибиторы кислотно-
сти желудка не защищали слизистую желудка 
от повреждений в присутствии экзогенной кис-
лоты, в отличие от атропина, который снижал 
перистальтику желудка и предотвращал обра-
зование эрозий даже в присутствии экзогенной 
кислоты [110].

Заключение
Тот факт, что основную роль в развитии 

НПВП-индуцированных гастропатий играет 
недостаток простагландинов, остается неоспо-
римым и подтверждается многими экспери-
ментальными данными. Однако один только 
недостаток простагландинов не является един-
ственным фактором, провоцирующим воз-
никновение эрозивных повреждений СОЖ. 
Помимо ингибирования циклооксигеназы, 
индометацин оказывает многогранное повре-
ждающее воздействие на течение окислитель-
ных процессов в митохондриях, что приводит 
к накоплению токсических продуктов, фраг-
ментированию митохондрий и, в конце концов, 
апоптозу клеток. Кроме этого, окислительный 
стресс также неразрывно связан с активацией 
аутофагии как отдельным механизмом защи-
ты клеток, но в случае патологии приводящим 
к их гибели. В связи с этим, роль митохондри-
ального окислительного стресса в патогенезе 
НПВП-индуцированных гастропатий является 
весомой и, по мере углубления знаний о ней, 
приобретает все большее значение в понима-
нии механизмов повреждающего действия 
на слизистую.

Доказано, что острая фаза повреждения сли-
зистой желудка включает в себя воспалительные 
реакции и дисбаланс окисления, при которых 
наблюдается up-регуляция провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухо-
ли-альфа (TNF-a) и интерлейкины (IL-1β и IL-
6), миграция нейтрофилов и мононуклеарных 
клеток и генерация свободных радикалов [117-
118]. Поэтому на сегодняшний день актуально 
мнение, что терапевтические мишени при эро-
зивных процессах в желудке не должны ограни-
чиваться контролем секреции кислоты, а также 
включать контроль воспалительных реакций 

и регуляцию несбалансированного окисления 
[114].

Учитывая потребность современного обще-
ства в эффективной, а главное, безопасной про-
филактике НПВП-гастропатий, потенциально 
идеальным лекарственным средством для этой 
цели может стать только такое средство, кото-
рое не подавляет основные пищеварительные 
функции желудка, но при этом способствует 
более эффективной защите слизистой, снижает 
выраженность окислительного стресса, норма-
лизует процессы апоптоза и аутофагии в клет-
ках СОЖ.
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