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РЕЗЮМЕ
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одними из наиболее часто используемых лекарств в мире, 
при этом количество их побочных эффектов очень велико. В первую очередь это НПВП-гастропатии, но в долгосрочной перспек-
тиве у 50–70% пациентов применение НПВП вызывает и повреждение тонкой кишки (НПВП-энтеропатия). Данное состояние ха-
рактеризуется наличием крови в кале, анемией неясной этиологии, абдоминальными симптомами, явлениями кишечной непроходи-
мости. Иногда НПВП-энтеропатии имеют серьезные последствия. Отмена НПВП не всегда возможна, например при хроническом 
болевом синдроме, и не всегда приводит к излечению НПВП-энтеропатии. До настоящего времени не предложено ни одного лекар-
ства с доказанной эффективностью для предотвращения данного побочного эффекта. По-видимому, это объясняется не до конца 
выясненным механизмом патогенеза НПВП-энтеропатий. Наиболее перспективной представляется гипотеза участия отдель-
ных представителей микрофлоры в развитии энтеропатии, поэтому модулирование кишечной флоры с помощью пробиотиков 
может стать базисной терапевтической стратегией для профилактики и лечения такого повреждения. Оценка роли отдельных 
штаммов лакто- и бифидобактерий в развитии НПВП-энтеропатии требует пристального внимания. Проведение проспектив-
ных рандомизированных клинических испытаний позволит оценить эффективность применения пробиотиков для лечения и про-
филактики НПВП-энтеропатии.
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most commonly used medicines worldwide, and their side effects number  
is very large. In the first instance — NSAIDs-gastropathy, although, the NSAIDs use causes damage to the small intestine (NSAIDs-
enteropathy) on the long-term basis in 50–70% of patients. This condition is characterized by the presence of the fecal blood, anemia of 
unknown etiology, abdominal symptoms, and phenomena of intestinal obstruction. Sometimes NSAIDs-enteropathy has serious consequences. 
NSAIDs cancellation is not always possible (for example, in chronic pain syndrome) and does not always lead to the NSAIDs-enteropathy 
cure. To date, not a single medicine with proven effectiveness to prevent this side effect has been proposed. Apparently, this is not fully 
explained by the mechanism of NSAIDs-enteropathy pathogenesis. The most promising hypothesis is the participation of individual microflora 
representatives in the enteropathy development, so the intestinal flora modulation with probiotics can become a basic therapeutic strategy 
for the prevention and treatment of such damage. Role evaluation of lacto-and bifidobacteria individual strains in the NSAIDs-enteropathy 
development requires focused attention. Prospective randomized clinical trials conduction will assess probiotics effectiveness in the treatment 
and prevention of NSAIDs-enteropathy.
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Введение
Не только в России, но и во всем мире нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП) являются наи-
более используемыми лекарственными средствами [1]. 
НПВП представляют собой широкий класс лекарственных 
средств с обезболивающими, противовоспалительными, 
антитромботическими свойствами. Более 30 млн человек 
в мире ежедневно употребляют НПВП, из них 40% потреби-
телей — старше 60 лет [2].

Самые частые и потенциально опасные побочные эф-
фекты НПВП проявляются в отношении желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), в первую очередь это гастропатии. 
Знание механизма развития данного эффекта НПВП позво-
лило разработать надежные схемы профилактики НПВП- 
гастропатии. Речь идет о применении ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП). Но есть и другое повреждение ЖКТ — НП-
ВП-энтеропатия, оно также вызывает серьезную озабочен-
ность [2]. Конечно, данное состояние развивается не у всех 



12 РМЖ, 2019 № 7

ГастроэнтерологияАктуальные проблемы

пациентов, важную роль в его развитии играют отяго-
щенный анамнез и возраст. Частота потребления НПВП 
увеличивается пропорционально возрасту — до 40 лет их 
используют 25,4% населения, а после 80 лет — 66,5% [3]. 
Прогнозируется, что применение этих препаратов будет 
в ближайшие годы прогрессировать из-за старения населе-
ния на земном шаре и за счет роста заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, опорно-двигательного аппарата, 
воспалительных заболеваний.

пАтогенез и клиническАя кАртинА нпвп-
энтеропАтии

Выделяют несколько патогенетических механизмов дей-
ствия НПВП на кишечную стенку: местное токсическое дей-
ствие препарата на слизистую оболочку после его приема 
внутрь и системные эффекты после всасывания в кровь [4]. 
Важное место отводится простагландинам (ПГ), которые 
играют защитную роль и улучшают кровоснабжение слизи-
стой. Отдельного внимания заслуживает выявленная роль 
кишечной флоры в патогенезе НПВП-энтеропатий [5].

роль микрофлоры в рАзвитии нпвп-энтеропАтии
В слизистой желудка основным повреждающим факто-

ром на фоне снижения защитных свойств эпителия служит 
соляная кислота, а в кишечнике основная повреждающая роль 
отводится желчи и НПВП-опосредованному изменению 
свойств микрофлоры. При этом решающее значение имеет 
снижение уровня ПГ и их защитного действия на слизистую 
кишки. ИПП, вызывая снижение продукции соляной кисло-
ты, успешно защищают пациентов от кислотозависимого 
изъязвления слизистой желудка и двенадцатиперстной киш-
ки [6]. Однако частота развития энтеропатии на фоне тако-
го лечения может даже увеличиться. Этот парадоксальный 
эффект может быть результатом изменения состояния ми-
кробиоты в условиях изменения рН химуса [7], что в свою 
очередь может привести к развитию дисбиоза или сниже-
нию числа полезных для здоровья хозяина бактерий, баланс 
сдвигается в сторону преобладания условно-патогенных ви-
дов, обычно присутствующих в здоровой микробиоте, только 
в небольших количествах [8]. Чаще всего дисбиоз является 
очевидным следствием применения антибактериальных пре-
паратов широкого спектра действия, но он может развиваться 
и вследствие изменения кислотности химуса.

клиническАя кАртинА нпвп-энтеропАтии
НПВП-энтеропатия характеризуется наличием крови 

в кале, анемией, абдоминальными симптомами, явления-
ми кишечной непроходимости [9]. Риск развития патоло-
гии тонкой кишки возрастает у пациентов пожилого возрас-
та, на фоне приема глюкокортикостероидов (способствуют 
проникновению микроорганизмов через кишечный барьер, 
замедляют темпы восстановления поврежденных клеток 
кишечника) и антикоагулянтов, при наличии дивертикулов, 
а также хронических воспалительных заболеваний кишеч-
ника (целиакия, болезнь Уиппла, неспецифический язвенный 
колит, болезнь Крона) [1].

лечение/профилАктикА нпвп-энтеропАтии
Основой терапии побочных эффектов является отме-

на препарата, вызвавшего такое осложнение. Однако такой 
шаг часто не устраняет проявлений энтеропатии. С другой 

стороны, полное прекращение приема НПВП невозможно, 
например, у пациентов с хронической болью или воспале-
нием, ведь альтернативы НПВП для контроля боли пока 
нет. Предпринимался ряд попыток, направленных на по-
иски таких вариантов, но до сих пор не получено удовлетво-
рительной оценки стратегий лечения этого осложнения. Су-
ществующие стратегии профилактики НПВП-энтеропатии 
включают два направления: замещение ПГ и влияние на ми-
крофлору кишечника (антибиотики, пробиотики) [10–12].

применение простАглАндинов
Один из механизмов коррекции НПВП-энтеропа-

тии — замещение ПГ. Однако повышение сниженного 
уровня ПГ было хорошо в теории, но в реальности поло-
жительный лечебный эффект был кратковременным и со-
провождался большим количеством побочных эффектов 
(диарея, спазмы, боль).

воздействие нА кишечную микробиоту
Второе, более перспективное с фармакологических 

позиций направление коррекции НПВП-энтеропатии — 
воздействие на микробиоту кишечника. Участие микро-
организмов в появлении НПВП-гастроэнтеропатий пред-
полагалось еще при анализе побочных эффектов ИПП [9]. 
Оказалось, что снижение кислотности желудочного сока 
сопровождается изменением спектра бактериальной фло-
ры верхнего отдела кишечника, что создает благоприятные 
условия для повреждения слизистой в этом месте.

Применение антибиотиков для профилактики НПВП-
энтеропатии также не является выигрышным решением 
[12]. Это связано с еще более грозной проблемой — бы-
стрым и неуклонным ростом резистентности микрофлоры 
к широкому спектру антибактериальных средств, включая 
антибиотики резерва.

Наличие еще одного эффективного средства управле-
ния флорой кишечника — про- и пребиотическая терапия — 
вселяет надежду на скорую разработку мер по профилакти-
ке НПВП-энтеропатии. Механизмы действия пробиотиков 
включают конкурентное подавление роста патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов и иммунную мо-
дуляцию [13]. Современные исследования подтверждают, 
что потребление пробиотиков здоровыми людьми может 
улучшать функцию эпителия кишечника, повышая сопро-
тивляемость инфекциям. Согласно данным Всемирной га-
строэнтерологической ассоциации (World Gastroenterology 
Organisation, WGO) большинство пробиотиков имеют ши-
рокие терапевтические возможности и при этом низкий па-
тогенный потенциал.

пробиотики при нпвп-энтеропАтии — 
экспериментАльные дАнные

Известно, что клетки эпителия кишечника через соб-
ственные рецепторы распознают уязвимые места клеточ-
ной стенки грамотрицательных энтеробактерий и ини-
циируют секрецию цитокинов, миграцию нейтрофилов 
и окислительное повреждение. Watanabe et al. (2011) [14] 
установили, что подавление грамотрицательных бактерий 
в кишечнике уменьшает НПВП-энтеропатию. В экспери-
менте показано, что ИПП усугубляют НПВП-энтеропатию, 
вызывая значительное увеличение числа грамотрица-
тельных бактерий и сокращение доли полезных для ЖКТ 
актинобактерий в тощей кишке. Восстановление числа 
актинобактерий тонкого кишечника путем применения 
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пробиотиков во время лечения ИПП позволило предот-
вратить изъязвление кишечника и предупредить кишечное 
кровотечение.

Очевидно, что модулирование кишечной флоры с по-
мощью пробиотиков потенциально может защищать че-
ловека от НПВП-индуцированной энтеропатии без значи-
тельных побочных эффектов. Пробиотики могут увеличить 
секрецию муцина бокаловидными клетками, тем самым 
ограничивая движение бактерий через слизистую оболоч-
ку. Они также повышают уровень секреции эпителиаль-
ными клетками биологически активных пептидов в слизи-
стый барьер, таким образом предотвращая размножение 
патогенной флоры [15]. Более того, они могут повышать 
уровень секреторного IgA, продуцируемого клетками сли-
зистой оболочки. Кроме того, некоторые пробиотики могут 
непосредственно убивать или ингибировать рост патоген-
ных бактерий с помощью выделения антимикробных фак-
торов, таких как бактериоцины.  Пробиотики могут также 
конкурировать с патогенами или комменсалами, тем са-
мым предотвращая колонизацию и укрепляя барьерную 
функцию. Кишечная нормофлора противодействует ко-
лонизации кишечника патогенными и условно-патоген-
ными бактериями, вырабатывая физиологическую огра-
ничительную среду, по сути, снижая рН. В исследованиях 
повторное введение штамма L. casei strain Shirota (LcS) 
вызывает повышение концентрации молочной кислоты 
в содержимом тонкой кишки и предотвращает развитие 
индуцированного НПВП повреждения тонкого кишечни-
ка [16]. Является ведущим фактором лечебного действия 
пробиотика изменение кислотности среды или вступают 
в силу другие механизмы, еще предстоит выяснить. Одна-
ко бесспорным является лечебный эффект пробиотиче-
ских бактерий при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника [17], синдроме раздраженного кишечника, кишечных 
инфекциях и антибиотико-ассоциированной диарее. 

микробный состАв в тонкой кишке
Первая попытка оценить эффект пробиотиков в про-

филактике НПВП-энтеропатии у людей была предпринята 
в 2001 г. [18]. Авторы оценивали проницаемость барье-
ров желудка и кишечника у добровольцев и пришли к выводу, 

что регулярный прием препарата с живыми L. ramnosus GG 
может оказывать защитное действие на целостность эпители-
ального барьера слизистой желудка при НПВП-индуцирован-
ной гастропатии, но не оказывает влияния на уровне кишеч-
ника. Отсутствие эффекта, по мнению авторов, может быть 
связано с использованием моноштаммового пробиоти-
ка, коротким сроком применения и недостаточной дозой 
L. ramnosus GG [19]. Кроме того, низкое содержание белка 
в препарате могло привести к уменьшению количества бак-
терий, выживших в желудке и попавших в кишечник.

В двойном слепом перекрестном исследовании при-
ем смеси пробиотиков в большой дозе в продукте под назва-
нием «VSL#3» в течение 21 дня у 20 здоровых добровольцев, 
принимавших индометацин (50 мг/сут с 16-го по 19-й день), 
препятствовал прогрессирующему повышению концентра-
ции фекального кальпротектина — высокочувствительно-
го биомаркера интестинального воспаления [15]. По изме-
нениям концентрации кальпротектина судят об активности 
воспаления при язвенном колите и болезни Крона. Эти ре-
зультаты могут свидетельствовать о том, что такая терапев-
тическая стратегия может быть полезной для уменьшения 
выраженности НПВП-энтеропатии. Ограничениями иссле-
дования являются небольшая выборка, короткие сроки ле-
чения и популяция — здоровые добровольцы.

Поэтому особого внимания заслуживает исследование, 
в котором участвовали не добровольцы, а пациенты, при-
нимавшие ацетилсалициловую кислоту в виде кишечнора-
створимой лекарственной формы (100 мг/сут), ИПП (оме-
празол 20 мг/сут) и пробиотик на основе L. casei в течение 
3 мес. [5]. Капсульная эндоскопия показала значительное 
снижение числа микротравм слизистой кишечника в группе 
пациентов, получавших пробиотик с L. casei, по сравнению 
с данным показателем у пациентов контрольной группы.

Важное место в терапии желудочно-кишечных рас-
стройств занимают синбиотики. Синбиотик представляет 
собой комбинацию пробиотика и пребиотика. Он благо-
творно влияет на организм хозяина за счет улучшения вы-
живаемости и имплантации бактерий пробиотика в ЖКТ 
путем избирательной стимуляции роста этих бактерий пре-
биотиком [20].

Свойства синбиотика и его влияние на здоровье чело-
века зависят от комбинации пробиотика и пребиотика. 
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В настоящее время наиболее популярна комбинация бакте-
рий рода Bifidobacterium или Lactobacillus с фруктоолиго-
сахаридами [21]. С учетом огромного количества возмож-
ных комбинаций применение синбиотиков для модуляции 
кишечной микробиоты представляется многообещающим. 
В литературе есть указания на то, что из-за использования 
пребиотиков пробиотические микроорганизмы приобре-
тают более высокую толерантность к условиям окружаю-
щей среды, в т. ч. устойчивость к окислению и воздействию 
низкого рН [22]. Стимуляция пробиотиков пребиотиками 
способствует регуляции их метаболической активности 
в кишечнике, развитию полезной микробиоты и ингибиро-
ванию потенциальных патогенов, присутствующих в ЖКТ. 
Употребление синбиотиков приводит к снижению концен-
трации нежелательных метаболитов, инактивации нитроза-
минов и других канцерогенных веществ, а также значитель-
ному повышению уровней короткоцепочечных жирных 
кислот, кетонов, дисульфидов углерода и метилацетата, 
что может благоприятно отражаться на здоровье хозяина.

В России зарегистрировано большое количество про-
биотических продуктов в разных формах — лекарственных 
препаратов, БАД, продуктов питания. Препаратом выбора 
при НПВП-энтеропатии может быть синбиотик Максилак®. 
В его составе (на 1 капсулу) — сочетание лиофильно вы-
сушенных штаммов пробиотических бактерий: 3 штам-
мов бифидобактерий (B. longum 6,75×108 КОЕ, B. breve 
4,5×108 КОЕ, B. bifidum 2,25×108 КОЕ), 4 штаммов лакто-
бактерий (L. acidophilus 9×108 КОЕ, L. rhamnosus 4,5×108 

КОЕ, L. plantarum 2,25×108 КОЕ, L. casei 2,25×108 КОЕ)  
и 2 штаммов молочнокислых микроорганизмов (Lactococcus 
lactis 9×108 КОЕ, Streptococcus thermophilus 4,5×108 КОЕ). 
Есть пребиотический компонент — фруктоолигосахариды 
(63 мг/капсула), которые способствуют быстрому размно-
жению бифидобактерий и увеличению устойчивости ми-
кробиоты кишечника к инфекциям [20].

Одно из ключевых свойств продукта — устойчивость 
к неблагоприятным условиям окружающей среды — зави-
сит от надежности капсулы препарата. Технология защиты 
капсулы SFERA® предохраняет бактерии, входящие в состав 
синбиотика Максилак®, от кислого содержимого желудоч-
ного сока, солей желчи и пищеварительных ферментов, 
а также делает возможным хранение препарата при ком-
натной температуре.

Препарат имеет сертификат GRAS (Generally Regarded 
As Safe) как свидетельство того, что регулятор — Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (Food and Drug Administration, 
FDA) расценивает препарат как безопасный. Сбалансиро-
ванный состав, доказанная польза и безопасность компо-
нентов препарата (наличие сертификата GRAS), устойчи-
вая структура и удобная кратность приема (1 р./сут), а также 
отсутствие в составе лактозы и казеина, что обеспечивает 
возможность применения у пациентов с лактазной недо-
статочностью, выделяют Максилак® на фоне прочих БАД, 
которые применяются в рамках коррекции патологических 
изменений микрофлоры кишечника, возникающих при за-
болеваниях ЖКТ и применении НПВП.

Заключение
Стратегия профилактики и лечения НПВП-энтеропатии 

до сих пор не разработана, необходимы дальнейшие иссле-
дования для уточнения механизмов, лежащих в основе этого 

повреждения. Накапливающиеся данные свидетельствуют, 
что микробиота играет ключевую роль в индуцированном 
НПВП повреждении тонкой кишки. В этой связи модуля-
ция состава кишечной микробиоты может стать базисной 
лечебной стратегией профилактики и лечения такого типа 
повреждения. Агенты, модулирующие микробиоту, мо-
гут быть эффективны в лечении НПВП-энтеропатии [13]. 
Оценка роли отдельных штаммов лакто- и бифидобакте-
рий в лечении НПВП-энтеропатии требует пристального 
внимания. Проспективные рандомизированные клиниче-
ские испытания позволят оценить эффективность пробио-
тиков для лечения и профилактики НПВП-энтеропатии.
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