
74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(15):74–84

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

Обзорная статья / Review article

Фармакологическая гастропротекция: 
показания, возможности и риски

С.Ю. Сереброва1,2, serebrova@expmed.ru, А.Б. Прокофьев1,2, Е.Ю. Есакова1,2, М.В. Журавлева1,2, Н.Н. Еременко1,2, Р.Е. Казаков1

1	�Научный центр экспертизы средств медицинского применения; 127051, Россия, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2
2	�Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Статья представляет собой аналитический обзор концепции фармакологической гастропротекции. Авторы подчеркивают, 
что целостность слизистой оболочки желудка поддерживается за счет сложного баланса между факторами агрессии (соля-
ная кислота, пепсин, НПВП, H. pylori) и защиты (слизь, бикарбонаты, простагландины, адекватная микроциркуляция, регене-
рация слизистой оболочки). Перечислены основные механизмы повреждения слизистой оболочки желудка и приведена 
классификация факторов защиты. Рассмотрены термины «цитопротекция» и «гастропротекция». Обосновано, что истинная 
гастропротекция определяется как фармакологическое усиление именно защитных свойств слизистой, а не подавление 
кислотной агрессии. В связи с этим ингибиторы протонной помпы (ИПП), остающиеся золотым стандартом для профилакти-
ки опасных осложнений (кровотечений, перфораций), не относятся к истинным гастропротекторам, поскольку действуют на 
фактор агрессии. Приведены критерии оценки риска желудочно-кишечного кровотечения и подход к назначению гастро-
протекторов. К истинным препаратам с доказанными гастропротективными свойствами авторы относят препараты висмута, 
мизопростол и ребамипид. Однако каждый из них имеет серьезные ограничения: риск кумуляции висмута при длительном 
приеме, выраженные побочные эффекты мизопростола (диарея, абортивное действие) и недостаточно мощную доказатель-
ную базу у ребамипида для широкого применения. Ключевой проблемой клинической практики является низкая частота 
применения гастропротекции даже среди пациентов высокого риска (пожилой возраст, прием антикоагулянтов и НПВП, 
язвенный анамнез), которым она показана в первую очередь. Основной вывод работы заключается в том, что классическая 
гастропротекция уступила место антисекреторной терапии не из-за неэффективности, а из-за простоты, предсказуемости 
и мощной доказательной базы ИПП в предотвращении жизнеугрожающих осложнений. Смещение парадигмы потребует 
создания нового препарата с неоспоримыми преимуществами перед существующей стандартной терапией.

Ключевые слова: цитопротекция, факторы агрессии, факторы защиты, ингибиторы протонной помпы, препараты висмута, 
НПВП-гастропатия, желудочно-кишечное кровотечение
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Abstract
The article is an analytical review of the concept of pharmacological gastroprotection. The authors emphasize that the integ-
rity of the gastric mucosa is maintained due to a complex balance between the factors of aggression (hydrochloric acid, pep-
sin, NSAIDs, H. pylori) and protection (mucus, bicarbonates, prostaglandins, adequate microcirculation, mucosal regeneration). 
The main mechanisms of damage to the gastric mucosa are listed and a classification of protective factors is given. The terms 
“cytoprotection” and “gastroprotection” are considered. It is substantiated that true gastroprotection is defined as a pharma-
cological enhancement of the protective properties of the mucosa, and not the suppression of acid aggression. In this regard, 
proton pump inhibitors (PPIs), which remain the “gold standard” for the prevention of dangerous complications (bleeding, 
perforation), do not belong to true gastroprotectors, since they act on the aggression factor. The criteria for assessing the risk 
of gastrointestinal bleeding and the approach to prescribing gastroprotectors are presented. The authors classify bismuth 
preparations, misoprostol and rebamipide as true drugs with proven gastroprotective properties. However, each of them has 
serious limitations: the risk of bismuth accumulation with long-term use, pronounced side effects of misoprostol (diarrhea, abor-
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ВВЕДЕНИЕ

Факторы агрессии, механизмы повреждения слизистой 
оболочки желудка

Желудок, помимо своего участия в процессе пищева-
рения, выполняет важную функцию первичного барьера 
на пути большей части ксенобиотиков и микроорганиз-
мов, поступающих из внешней среды. Мощным механиз-
мом защиты от потенциально опасных агентов является 
продукция соляной кислоты и пепсина. При этом сам же-
лудок, особенно пептидные структуры его слизистой обо-
лочки, подвергается воздействию множества агрессивных 
факторов, способных нарушить ее целостность.

Основными факторами агрессии являются упомяну-
тые соляная кислота, пепсин, а также компоненты желчи, 
Helicobacter pylori, нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), этанол и вероятно иные экзогенные 
химические агенты. Язвенная болезнь является класси-
ческим заболеванием, связанным с возникновением де-
фектов слизистых оболочек – это хроническое полиэ-
тиологическое рецидивирующее заболевание, в основе 
развития которого лежат сложные нервные, гипоталамоги-
пофизарные, гипоталамогипофизарно-надпочечниковые 
и местные гастродуоденальные механизмы, приводящие 
к изменению трофических процессов в слизистой оболоч-
ке желудка и двенадцатиперстной кишки. Кроме язвен-
ной болезни, описывают множество состояний, связан-
ных с повышенной активностью кислотно-пептического 
фактора и с наличием инфекционного возбудителя H. py-
lori: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, различные 
виды гастритов и неоплазий, включая MALT-лимфому, и т.д. 
Вероятно образование язв в желудке при болезни Кро-
на и при наличии злокачественных новообразований [1].

Как было сказано, кроме соляной кислоты и пепсина, 
способных непосредственно нарушать целостность сли-
зистой оболочки желудка, существует множество факто-
ров риска развития язвенного дефекта: влияние стресса, 
инфицированность H. pylori, прием ряда лекарственных 
препаратов (НПВП, глюкокортикостероиды, пероральные 
антикоагулянты, тиенопиридины, ацетилсалициловая кис-
лота, назначаемая в низких дозах, ингибиторы обратного 

захвата серотонина, бифосфонаты, иммунодепрессанты 
и некоторые другие), патология нервной и/или гумораль-
ной регуляции, эндокринные расстройства, синдром 
Золлингера-Эллисона, возрастное снижение уровня про-
стагландинов, циркуляторно-гипоксические поражения, 
нарушение структуры и режима питания, злоупотребление 
алкоголем, курение, билиарный рефлюкс, токсические по-
ражения, аллергические заболевания, наследственность. 
В целом слизистые оболочки повреждаются при наруше-
нии равновесия между факторами защиты и агрессии, при 
этом последние способны действовать синергично: так, 
известно, что риск образования язв повышается при со-
четании инфекции H. pylori с приемом НПВП [2–9]. В то 
же время сопутствующие заболевания значительно увели-
чивают риск смертности от язвенного кровотечения: опу-
бликованный систематический обзор показал, что у лиц со 
злокачественными новообразованиями риск смертности 
увеличивается в 6 раз, с заболеваниями почек – в 5 раз, 
с заболеваниями печени – в 4 раза выше, с заболева-
ниями сердечно-сосудистой и бронхолегочной систем – 
в 2 раза [10].

Основные механизмы повреждения слизистой обо-
лочки желудка, инициируемые факторами агрессии, мож-
но классифицировать следующим образом:

1. Прямое или иммуноопосредованное цитотоксиче-
ское воздействие на клетки эпителия или эндотелия ми-
крососудов. Им обладают соляная кислота и пепсин, а так-
же этанол и НПВП, вызывающие фокальную гиперемию, 
повышение проницаемости сосудов, нарушение крово-
тока и ишемический некроз, а также продукты жизнеде-
ятельности H. pylori, вызывающие воспаление, вакуоли-
зацию, повреждение клеток, провоцирующие иммунный 
ответ, дополнительно повреждающий ткани.

2. Разрушение слизистого барьера, например, желчны-
ми кислотами.

3. Подавление синтеза эндогенных простагландинов 
(PGE₂, PGI₂) при приеме НПВП, вследствие чего снижа-
ется секреция слизи и бикарбонатов, ухудшается микро-
циркуляция, повышается уровень секреции HCl, снижается 
устойчивость клеток к повреждающим агентам, замедля-
ется репарация.

tive effect) and an insufficiently strong evidence base for rebamipide for widespread use. The key problem of clinical practice 
is the low frequency of gastroprotection use even among high-risk patients (elderly age, taking anticoagulants and NSAIDs, 
ulcer history), for whom it is indicated first and foremost. The main conclusion of the work is that classical gastroprotection has 
given way to antisecretory therapy not because of inefficiency, but because of the simplicity, predictability and strong evidence 
base of PPIs in preventing life-threatening complications. A paradigm shift will require the development of a new drug with 
clear advantages over existing standard therapy.

Keywords: gastroprotection, cytoprotection, aggression factors, protective factors, proton pump inhibitors, bismuth prepara-
tions, NSAID-gastropathy, gastrointestinal bleeding
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4. Развитие воспалительного процесса с поврежде-
нием эндотелия, высвобождением нейтрофилами про-
теаз (например, эластаз), активных форм кислорода, 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β), разру-
шающих ткань, усугубляющих воспалительную реакцию 
и апоптоз клеток.

5. Функциональные нарушения в  сенсорных аффе-
рентных нервах, играющих ключевую роль в регуляции 
местного кровообращения. Например, продемонстриро-
вано ослабление гастропротективного эффекта стигма-
стерола и β-ситостерола после абляции сенсорных воло-
кон типа C капсаицином.

6. Нарушение репаративных процессов. Известно, что 
антикоагулянты и антиагреганты (варфарин, клопидогрель, 
новые оральные антикоагулянты) препятствуют остановке 
кровотечения из уже образовавшихся эрозий, подавляют 
высвобождение тромбоцитарных факторов роста, крити-
чески важных для ангиогенеза и заживления язв. Корти-
костероиды также препятствуют заживлению язв при том, 
что их роль как первичного ульцерогенного фактора оспа-
ривается. Селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) снижают уровень серотонина в тром-
боцитах, ухудшая их агрегационную функцию; они могут 
повышать продукцию HCl в желудке.

7. Дисбаланс защитных и  повреждающих агентов 
с преобладанием последних. Например, описывают роль 
в повреждении слизистой оболочки эндотелинов, ‒ мощ-
ных вазоконстрикторов, а также ангиотензина II [3‒5].

Факторы и механизмы защиты слизистой оболочки 
желудка

Если существуют факторы агрессии и патофизиоло-
гические состояния, провоцирующие и усиливающие их 
действие, значит, должны существовать и способы воз-
действия на них.

Веществами с  установленными защитными свой
ствами являются бикарбонаты, компоненты слизи, про-
стагландины, NO, Ca2+, факторы роста (такие как bFGF, EGF, 
TGFa и PDGF), белки теплового шока, пептид, кодируемый 
геном кальцитонина (CGRP), некоторые гормоны кишечни-
ка, включая холецистокинин, лептин, грелин, бомбезин, га-
стрин и гастрин-высвобождающий пептид (GRP) [11, 12].

Примечательно, что ряд соединений могут упоминать-
ся в литературе и как повреждающие слизистую оболочку 
желудка агенты, и как защитные. Например, соляная кис-
лота с одной стороны повреждает слизистую оболочку же-
лудка, с другой ‒ служит фактором ее защиты от бактери-
альной микрофлоры и вирусов. Гастрин с одной стороны 
увеличивает интенсивность внутрижелудочной кислото-
продукции, с другой ‒ считается веществом с гастропро-
текторными свойствами, поскольку увеличивает секрецию 
слизи, бикарбонатов и защитных простагландинов, усили-
вает кровоток, стимулирует деление и рост клеток в сли-
зистой оболочке желудка [4, 11, 13].

Капсаицин, воздействующий на ваниллоидные рецеп-
торы TRPV1/VR1, с одной стороны оказывает мощное га-
стропротективное действие, с другой ‒ абляция высокими 
дозами капсаицина чувствительных к нему афферентных 

нейронов приводит к исчезновению гастропротективных 
эффектов иных соединений, ими обладающих [3, 11, 14].

Очевидно, такое противоречие вызвано тем, что мно-
гие эндогенные соединения в разных концентрациях мо-
гут воздействовать, например, на разные подтипы рецеп-
торов, или реакция чувствительных к ним структур может 
возникать при достижении некоторой пороговой концен-
трации; так формируются механизмы регуляции баланса 
многих физиологических процессов.

Если выделять и рассматривать функциональные эле-
менты многофакторного защитного механизма слизистой 
оболочки желудка и подлежащих тканей, то ими являют-
ся барьерная функция слизи и эпителия, нейтрализация 
соляной кислоты бикарбонатами, моторно-эвакуаторные 
процессы (перистальтика, антиперистальтика с нейтра-
лизацией соляной кислоты бикарбонатами поджелудоч-
ной железы, рвота), регуляторные процессы, управляемые 
простагландинами, NO, энтероэндокринными клетками 
(например, продуцирующими гастрин), сенсорными аф-
ферентными нервами, высвобождающими вазоактивные 
нейропептиды (например, CGRP), факторами роста (bFGF, 
EGF, TGFa и PDGF), гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системой, а также антиоксидантными системами 
(глутатион, глутатионпероксидазы, cупероксиддисмутаза, 
каталаза), нейтрализующими свободные радикалы, и т.д. 
Очевидно, для функционирования защитной системы так-
же важна роль кателицидинов и β-дефензинов – катион-
ных пептидов, предотвращающих бактериальную коло-
низацию, а также сероводорода, – еще одного эндогенно 
вырабатываемого вазодилататора, снижающего адгезию 
лейкоцитов к эндотелию, экспрессию фактора некроза 
опухоли α (ФНО α) и ингибирующего повреждение слизи-
стой оболочки желудка под влиянием НПВП.

Интересен феномен ишемического прекондициони-
рования, при котором кратковременные эпизоды ише-
мии делают орган устойчивым к последующему более 
длительному и тяжелому ишемическому повреждению; 
так, кратковременная окклюзия чревного ствола приво-
дит к усилению защитных механизмов слизистой обо-
лочки желудка от повреждения, вызванного длительной 
ишемией-реперфузией, и этот эффект опосредован ком-
бинацией медиаторов: аденозином, простагландинами 
и оксидом азота.

Помимо собственно репаративных процессов, от эф-
фективности которых зависит сохранение целостности 
слизистой оболочки желудка, существует быстрый меха-
низм ее восстановления, не зависящий от деления кле-
ток, – так называемая реституция, при которой после по-
вреждения поверхностного эпителия жизнеспособные 
клетки из соседних желудочных ямок (фовеол) и шеечно-
го отдела желез уплощаются и быстро мигрируют по ба-
зальной мембране, чтобы закрыть образовавшийся де-
фект и восстановить целостность эпителиального барьера. 
Этот процесс может, начавшись, завершиться в течение 
нескольких часов [3, 11, 15–18].

По локализации защитные факторы желудка делятся 
на преэпителиальные, эпителиальные и субэпителиаль-
ные, элементы которых представлены в таблице.
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ГАСТРОПРОТЕКЦИЯ

Термин «желудочная цитопротекция» впервые вве-
ден А. Робертом в 1979 г. как термин, означающий пре-
дотвращение острых поражений слизистой оболочки, 
вызванных химическими веществами. Этот автор впер-
вые описал цитопротективные свойства простагланди-
нов  [19]. «Цитопротекция – процесс, посредством ко-
торого химические соединения обеспечивают защиту 
клеток от повреждающих агентов». Начиная с 2000  г. 
проведено 10  крупных научных форумов под общим 
названием «Международные симпозиумы по повреж-
дению клеток / тканей и цитопротекции / органопро-
текции», в материалах которых опубликованы результа-
ты многочисленных исследований по данной проблеме. 
В контексте цитопротекции слизистой оболочки желуд-
ка обращают на себя внимание материалы 7-го  сим-
позиума, значительная часть которых посвящена цито-
протекции слизистой оболочки желудка. Подчеркнуто, 
что определение гастропротекции является более слож-
ным и базируется на результатах мультидисциплинар-
ных разработок большого количества исследовательских 
групп. Обобщено определение гастропротекции следую-
щим образом: это обеспечение сохранности субэпите-
лиальных эндотелиальных клеток капилляров и микро-
циркуляции, поддерживающее выживание фовеолярных 
клеток слизистой оболочки желудка, их способность 
к миграции и пролиферации, что в совокупности спо-
собствует адекватной репарации эпителиальных клеток 
поверхностного слоя слизистой оболочки. Подчеркивает-
ся клинически важное положение: цитопротекция желуд-
ка, она же гастропротекция, – это профилактика химиче-
ски индуцированных геморрагических эрозий желудка 
веществами, отличными от тех, которые оказывают инги-
бирующее действие на секрецию соляной кислоты, при 

этом сохранение микроциркуляции является ключевым 
элементом [4]. Исходя из вышеизложенного, ингибито-
ры протонной помпы (ИПП) не являются истинными га-
стропротекторами.

КОГДА НЕОБХОДИМА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ГАСТРОПРОТЕКЦИЯ?

Итак, нарушения баланса между факторами защиты 
и агрессии лежат в основе возникновения кислотозави-
симых патологических процессов, протекающих с разви-
тием хронического воспаления, изъязвлениями, кровот-
ечениями, перфорацией, летальным исходом. Какие же 
состояния требуют или вероятно требуют медикаментоз-
ной цитопротекции? Дискуссия по данному вопросу про-
должается, однако, не вызывает вопросов в медицинском 
сообществе необходимость применения гастропротекто-
ров при наличии патологических состояний, наиболее 
опасных по риску развития «неварикозного кровотече-
ния», поражающих, например, в США четверть миллиона 
человек ежегодно, заканчивающихся фатально у 2%. Эта 
группа кислотозависимых состояний, включающая язвы 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, ятро-
генные состояния при назначении широко используе-
мых лекарственных препаратов, включая аспирин, НПВП, 
тиенопиридины и антикоагулянты (препараты «высоко-
го риска»). Фактически, варфарин и пероральные анти-
агрегантные препараты стоят соответственно на первом 
и третьем местах по частоте экстренных госпитализаций 
из-за побочных эффектов, при этом желудочно-кишеч-
ное кровотечение является единственным наиболее рас-
пространенным проявлением [20, 21].

Оценка риска желудочно-кишечного кровотече-
ния должна проводиться у  пациентов с  язвенной бо-
лезнью или симптоматическими язвами, пациентов, 

2  Таблица. Защитные факторы слизистой оболочки [13]
2  Table. Gastric mucosa protective factors [13]

Группы Структурные компоненты

Преэпителиальные

Компоненты желудочного сока, в том числе соляная кислота и секреторные иммуноглобулины 

Непрерывный слой слизи, содержащий муцины и фосфолипиды

Бикарбонаты слизистого слоя, механизм «щелочного прилива»

Простагландины стимулируют синтез слизи и бикарбонатов

Эпителиальные

Непрерывный слой эпителиальных клеток, секретирующих компоненты слизи, простагландины, трефойловые пептиды, 
стрессиндуцируемые белки, белки врожденной иммунной защиты

Постоянное быстрое обновление эпителиальных клеток, клетки-предшественники и стволовые клетки желудка, факторы роста 
(ЭФР, трансформирующий фактор роста α, инсулиноподобный фактор роста 1), блокаторы апоптоза (сурвивин)

Простагландины стимулируют обновление и заживление эпителия слизистой оболочки

Субэпителиальные

Микроциркуляторное русло слизистой оболочки; обеспечивают доставку кислорода и нутриентов, выведение продуктов 
метаболизма, работу «щелочного прилива»

Клетки эндотелия, образующие эндотелиальный барьер и продуцирующие вазодилатирующие субстанции (NO, PGI₂)

Стимуляторы ангиогенеза – фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста фибробластов



78 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(15):74–84

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

принимающих двойную антиагрегантную терапию, анти-
коагулянты или антиагреганты в сочетании с НПВП, паци-
енты старше 45 лет, длительно принимающие НПВП, стар-
ше 65 лет, краткосрочно или периодически принимающие 
НПВП, старше 70 лет, принимающие однокомпонентную 
антиагрегантную терапию. Такая оценка может проводить-
ся, например, по следующим консолидированным крите-
риям, сформулированным на основании материалов наи-
более авторитетных публикаций:

	■ Наличие предшествующей язвы верхнего ЖКТ или 
кровотечения из ЖКТ → ВЫСОКИЙ риск.

	■ Возраст ≥65 лет (особенно ≥75) → повышенный риск.
	■ Совместный прием НПВП + антикоагулянт / антиагре-

гант (особенно двойная антиагрегантная терапия) или 
кортикостероиды, системные инфекции, цирроз печени / 
сердечная недостаточность) → повышенный риск.

	■ Хроническая терапия НПВП (особенно неселективны-
ми НПВП) или высокие дозы → риск.

	■ Сопутствующая тяжелая коморбидность (печеночная / по-
чечная / сердечная недостаточность, сахарный диабет, тя-
желое состояние, новообразования, анемия и т.д.) – учесть.

Если есть ≥1 из перечисленных – следует рассмотреть 
гастропротекцию.

В качестве дополнительных критериев могут учиты-
ваться пероральный прием кортикостероидов, диспепсия 
или симптомы ГЭРБ, прием СИОЗС, курение, злоупотре-
бление алкоголем.

Может быть предложен следующий подход к назначе-
нию гастропротекции:

	■ Высокий риск (язва в анамнезе, ≥65 лет + антикоагу-
лянты / антиагреганты, комбинированная терапия) → ИПП 
(рекомендуется).

	■ Средний риск (один фактор риска, хронические 
НПВП) → ИПП.

	■ Низкий риск (молоды, без факторов риска, эпизодиче-
ские НПВП) → индивидуально; антациды при симптомах, 
избегать рутинной длительной гастропротекции1 [22–26].

Риск осложнений, в том числе кровотечений, законо-
мерен при язвенной болезни, но у людей старше 60 лет 
он в 10 раз выше, чем в более молодых возрастных груп-
пах. Подавляющее большинство смертей от осложнений 
язвенной болезни также происходит в старших возрастных 
группах с 50-кратным увеличением смертности среди лю-
дей старше 60 лет по сравнению с людьми моложе 60 лет 
(риск увеличивается вдвое с каждым прожитым десятиле-
тием). Многие факторы риска увеличиваются с возрастом, 
и трудно оценить возраст отдельно от других факторов, та-
ких как растущая распространенность H. pylori, полипраг-
мазия и сопутствующие заболевания. Тем не менее, вполне 
вероятно, что возраст является важным независимым фак-
тором риска осложнений язвенной болезни. Считается, что 
гастропротекция вряд ли будет экономически эффективной 
в более молодых возрастных группах и должна рассматри-
ваться в основном для лиц старше 60 лет [5, 27, 28].

1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NSAIDs – prescribing issues: 
Clinical Knowledge Summary. London: NICE; 2021 Available at: https://cks.nice.org.uk/topics/
nsaids-prescribing-issues; National Health Service (NHS), Clinical Knowledge Summaries. 
Dyspepsia – management. London: NHS; 2022. Available at: https://cks.nice.org.uk/topics/
dyspepsia-management.

ГАСТРОПРОТЕКТОРЫ: ИСТИННЫЕ И БЛОКАТОРЫ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОЙ КИСЛОТОПРОДУКЦИИ

В современной клинической практике под гастропро-
тективными мероприятиями при риске кровотечения под-
разумевается назначение ИПП, и это оправдано недоста-
точной доказательной базой по возможности применения 
истинных гастропротекторов. Тем не менее, показано, что 
меньшинство пациентов с высоким риском желудочно-ки-
шечного кровотечения получают ИПП. В систематическом 
обзоре 23  наблюдательных исследований медианный 
уровень показателя применения надлежащей гастропро-
текции у пожилых пациентов с высоким риском, принима-
ющих НПВП, составил 24%; аналогичную тенденцию опи-
сывают и другие авторы [20, 24, 29–36].

Преимущества терапии ИПП в профилактике кровот-
ечения из язв верхних отделов пищеварительного трак-
та следует сопоставлять с рисками этого подхода. Паци-
енты иногда вынуждены принимать длительную, вплоть 
до пожизненного в случае применения ацетилсалици-
ловой кислоты, терапию ИПП. Терапия ИПП очень безо-
пасна в краткосрочной перспективе, но долгосрочными 
побочными эффектами являются пневмонии, переломы 
костей, кишечные инфекции, сердечно-сосудистые со-
бытия, хронические заболевания почек, деменция, рак 
желудка и даже «смертность от всех причин». Пробле-
ма со всеми этими ассоциациями заключается в том, что 
они основаны на данных наблюдений, обычно связанных 
с административными базами данных. Эти исследова-
ния показали, что более тяжелым пациентам, как прави-
ло, назначают терапию ИПП, а сопутствующие заболева-
ния являются сильным фактором риска развития других 
заболеваний [5, 37–44].

Что касается адекватности назначения гастропротек-
ции, то проблемами, которые выделяют ее исследовате-
ли, являются как необоснованное (или избыточное), так 
и недостаточное назначения. Так, показано, что многие 
пациенты, принимающие НПВП, имеющие факторы ри-
ска НПВП-гастропатии и ее осложнений (пожилой воз-
раст, язвенный анамнез, сопутствующий прием антикоагу-
лянтов и т. д.), не получают адекватной профилактической 
терапии. При этом ИПП часто назначаются без четких по-
казаний, на слишком длительные сроки, без попыток сни-
жения дозы или отмены (депрескрайбинга) [45, 46].

Показано также, что в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии, несмотря на существование четких 
показаний для профилактики стрессовых язв (искус-
ственная вентиляция легких, коагулопатия и др.), гастро-
протекторы (в данном случае ИПП) не назначаются или, 
наоборот, назначаются пациентам с низким риском [47].

Что касается эффективности профилактического на-
значения ИПП, то они являются золотым стандартом для 
профилактики и лечения НПВП-индуцированных повреж-
дений желудка и двенадцатиперстной кишки. У пациентов 
с высоким риском кровотечений (например, после язвен-
ного кровотечения в анамнезе), которым необходимо про-
должить прием аспирина или клопидогрела, сопутству-
ющий прием ИПП значительно снижает риск рецидива 

https://cks.nice.org.uk/topics/nsaids-prescribing-issues?utm_source=chatgpt.com
https://cks.nice.org.uk/topics/nsaids-prescribing-issues?utm_source=chatgpt.com
https://cks.nice.org.uk/topics/dyspepsia-management
https://cks.nice.org.uk/topics/dyspepsia-management
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язвы и кровотечения. Эффективность ИПП при клини-
чески значимых кровотечениях из стрессовых язв у па-
циентов отделений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) группы высокого риска также доказана [48, 49].

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ С ИСТИННЫМИ 
ГАСТРОПРОТЕКТИВНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Итак, известные препараты, обладающие гастропро-
тективными свойствами, можно охарактеризовывать как 
«неистинные», блокирующие образование соляной кис-
лоты, и «истинные», не блокирующие. К первым относят-
ся ИПП и только что зарегистрированный для медицин-
ского применения в Российской Федерации препарат 
вонопразан. Они применяются при высоком риске смер-
тельно опасных осложнений патологии слизистой обо-
лочки желудка, связанной с образованием язв. Однако, 
помимо этих состояний, следует также рассматривать га-
стриты, неязвенную диспепсию, при которых гастропро-
текция также актуальна. Нужно подчеркнуть, что гастрит 
может предшествовать язвенному поражению слизистой 
оболочки желудка, и может требовать назначения га-
стропротекторов, особенно у детей [4, 50].

Наиболее актуальными препаратами – истинными 
гастропротекторами на сегодняшний день – являются 
препараты висмута, помимо соответствующих свойств 
обладающие антибактериальным эффектом в отноше-
нии H.pylori, – важнейшего фактора агрессии. Примене-
ние препаратов висмута стимулирует продукцию про-
стагландинов в  большей степени, чем сукральфата 
и некоторых антацидов, увеличивает образование би-
карбонатов и пристеночной слизи. Препараты висму-
та усиливают пролиферацию и регенерацию эпители-
оцитов за счет способности связывать эпидермальный 
фактор роста, предохранять его от разрушения пепси-
ном и аккумулировать на дне язвы, а также за счет спо-
собности висмута через мембранные Са2+-чувствитель-
ные рецепторы стимулировать митогенактивируемые 
протеинкиназные каскады и усиливать пролиферацию 
эпителиоцитов желудка. Также известно, что препараты 
висмута усиливают микроциркуляцию, обладают анти-
оксидантным действием и снижают продукцию провос-
палительных цитокинов. В кислой среде желудка препа-
раты висмута образуют на поврежденной поверхности 
слизистой оболочки защитную пленку за счет образова-
ния комплексов между отрицательно заряженными ми-
кропреципитами висмута и положительно заряженными 
белками на дне дефекта. Препараты висмута подавляют 
активность пепсина за счет ингибирования его секреции 
главными клетками или связывания и инактивации фер-
мента солями висмута в полости желудка. Применение 
висмута трикалия дицитрата в течение 14 дней повыша-
ет плотность эпителиальных клеток и увеличивает тол-
щину слизистой оболочки в сравнении с плацебо. В част-
ности, плотность эпителиоцитов в области шеек желез 
возрастает на 20%. На этом фоне уменьшается выражен-
ность эрозивно-язвенных дефектов слизистой оболочки 
после воздействия этанола. Такие изменения слизистой 

могут лежать в основе ее повышенной резистентности 
к повреждающим факторам. Способность висмута три-
калия дицитрата связывать конъюгированные желчные 
кислоты при низких значениях рН продемонстрирована 
в эксперименте in vitro. При этом данных, подтвержда-
ющих этот феномен in vivo, пока нет. И наконец антихе-
ликобактерное действие висмута трикалия дицитрата. 
Невозможность выработки у H. pylori защитных механиз-
мов в отношении висмута может объясняться быстрым 
бактерицидным эффектом препарата, обусловленным 
многокомпонентным механизмом действия. Преципи-
тация висмута на мембране H. pylori ведет к нарушению 
ее проницаемости и гибели микроорганизма. Висмута 
трикалия дицитрат ингибирует адгезию H. pylori к эпите-
лиальным клеткам, нарушает метаболические процессы 
внутри микроорганизма за счет воздействия на обмен 
железа и никеля, что ведет к снижению синтеза адено-
зинтрифосфорной кислоты, белка и компонентов мем-
браны. В недавнем исследовании было показано, что 
висмута трикалия дицитрат препятствует проникновению 
протонов внутрь H. pylori, что сохраняет рН цитоплазмы 
бактерии в пределах, благоприятных для метаболиче-
ской активности и деления. В свою очередь, это делает 
ее уязвимой для действия антибиотиков, активных в от-
ношении делящихся микроорганизмов. Антибактериаль-
ное действие висмута трикалия дицитрата, абсолютное 
отсутствие резистентности H. pylori к этому препарату, 
низкая возможность преодоления устойчивости данно-
го микроорганизма к  антибиотикам при применении 
висмута определяют его важное место в современных 
схемах антихеликобактерной терапии. Включение висму-
та трикалия дицитрата позволяет повысить эффектив-
ность схем эрадикации на 20–30% [13].

К  сожалению, для препаратов висмута отсутствует 
сильная доказательная база по применению для профи-
лактики осложнений (кровотечения, перфорации) в груп-
пах с высоким риском2. Этот фактор в совокупности с на-
личием кумулятивного эффекта накопления висмута 
в организме препятствует применению препарата при 
необходимости длительного и/или повторного лечения, 
ограничивает показания к его применению [4].

Мизопростол устраняет главную причину НПВП-гастро
патии, напрямую замещая недостающие простагландины 
и активируя естественные механизмы защиты (усиление 
секреции слизи и бикарбонатов, улучшение микроцир-
куляции). Эффективность мизопростола была доказа-
на рядом клинических исследований. Он оказался эф-
фективным в  профилактике НПВП-индуцированного 
эрозивного поражения. Доказательная база для мизо-
простола как гастропротектора формировалась по сле-
дующим направлениям:

1. Профилактика выявляемых эндоскопически язв. 
Систематический обзор 22 рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) с участием почти 6 тыс 
пациентов, принимающих НПВП, показал, что мизопро-
стол значительно снижает риск образования выявляемых 

2 Реестр разрешений на проведение клинических исследований. Режим доступа:  
https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx.

https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermitionReg.aspx
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эндоскопически язв. Число пациентов, которых необхо-
димо лечить, добиться одного дополнительного положи-
тельного эффекта по сравнению с контролем (Number 
Needed to Treat; NNT), в данном случае, чтобы предот-
вратить образование одной язвы, составляет 10. Это под-
тверждает его высокую эффективность в предотвраще-
нии повреждений слизистой оболочки.

2. Профилактика клинически значимых осложнений. 
В отношении более серьезных исходов данные, получен-
ные для мизопростола, менее однозначны. Систематиче-
ский обзор 3 РКИ с участием почти 9 тыс пациентов не 
выявил статистически значимого снижения риска кровот-
ечения из язв при приеме мизопростола. Это означает, 
что он хорошо предотвращает появление язв, но его спо-
собность предотвращать осложнения (кровотечения, пер-
форации) не была убедительно доказана в крупных РКИ.

3. Специфичность действия. Подчеркивается, что эф-
фективность мизопростола в  основном доказана для 
предотвращения повреждений, вызванных НПВП. Он не 
оказывает значимого эффекта на язвы, связанные с при-
емом кортикостероидов [4, 5, 51, 52].

В то же время мизопростол имеет ряд побочных эф-
фектов (в отношении женской репродуктивной систе-
мы, кишечника и др.), что ограничивает возможности его 
применения как гастропротектора.

Препараты на основе сукральфата (сульфатирован-
ные полисахариды), глицирризината натрия, карбенок-
солона и целый ряд препаратов, созданных более 50 лет 
назад, не имеют даже удовлетворительных доказательств 
эффективности, поэтому они не способны конкурировать 
по своим свойствам с современными лекарственными 
средствами, и, несмотря на то, что некоторые из них до 
сих пор применяются в ряде стран, они вызывают не бо-
лее чем исторический интерес [4].

Иногда в литературе обсуждаются гастропротективные 
свойства антацидов на основании их способности ней-
трализовать факторы агрессии (соляной кислоты с невоз-
можностью активации пепсиногена), экспериментальных 
данных о способности Al(OH)3 уменьшать повреждение 
слизистой оболочки желудка этанолом и индометаци-
ном, сведений о стимуляции антацидами выработки про-
стагландинов. Однако в клинических исследованиях ан-
тациды, назначаемые в стандартных дозах, не показали 
значительного защитного эффекта при наличии эрозий 
и язв, особенно при длительном приеме НПВП. Нет дока-
зательств, что антациды предотвращают НПВП-индуциро-
ванные язвы, и у пациентов, использующих антациды или 
блокаторы H2-гистаминовых рецепторов, риск осложне-
ний (кровотечений, перфораций) может быть даже более 
высоким, возможно из-за маскировки симптомов, которая 
приводит к тому, что пациент может не заметить ухудше-
ния, образования язвы и не обратиться за лечением, что 
многократно повышает риск осложнений [52–55].

Японские исследователи создали новый препарат 
с гастропротективным действием в отношении слизистой 
оболочки желудка – ребамипид, усиливающий секрецию 
желудочной слизи и способствующий защите и восста-
новлению поврежденной слизистой оболочки желудка. 

Обычно ребамипид используется для улучшения кли-
нической картины при остром гастрите, при поврежде-
ниях слизистой оболочки желудка при обострении хро-
нического гастрита (эрозии, кровотечения, выраженная 
отечность) и при лечении язвы желудка. Современное 
обоснование медикаментозного лечения гастритов ос-
новано главным образом на симптоматическом облег-
чении с помощью гастропротекторов [4].

Помимо зарегистрированных лекарственных препа-
ратов, гастропротективные свойства были обнаружены 
у некоторых тритерпеноидов, включая карбеноксолон 
и стерины, донаторов сульфгидрильных групп, ряда ней-
ропептидов, коротких пептидов (ди-, три-, пентапепти-
дов), флавоноидов, сесквитерпеновых лактонов, моно-
терпенов и стероидов, бомбезина и др.  [4, 56]. Однако 
в отношении их фармакологических гастропротективных 
эффектов и пользы-риска от применения дискуссия либо 
завершена, либо должна быть основана на фактическом 
материале, сбор которого не завершен.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ УСТРАНЕНИЯ 
АГРЕССИВНЫХ ФАКТОРОВ

Кроме обзора препаратов – признанных гастропро-
текторов, следует упомянуть те, которые таковыми не яв-
ляются, но в некоторых случаях могут быть адекватной 
заменой гастротоксичных лекарственных средств. Так, 
при приеме НПВП существуют подходы к их замене ин-
гибиторами циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). Однако эта стра-
тегия не будет экономически эффективной при исполь-
зовании в популяции в целом, и большинство руководств 
рекомендуют использовать такую замену только в груп-
пах высокого риска.

Желудочно-кишечные побочные эффекты НПВП 
в значительной степени связаны с блокадой препара-
тами ЦОГ-1, в то время как противовоспалительная ак-
тивность связана в основном с ингибированием ЦОГ-2. 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 были разработаны на 
том принципе, что они смогут обеспечить аналогичные 
противовоспалительные свойства традиционных НПВП, 
но без желудочно-кишечных событий. Систематические 
обзоры рандомизированных клинических исследова-
ний показали, что ингибиторы ЦОГ-2 имели аналогич-
ный профиль эффективности, но с 70%-ным снижением 
количества подтвержденных эндоскопически язв, с 60%-
ным снижением количества случаев кровотечения и дру-
гих осложнений язвенной болезни. Ингибиторы ЦОГ-2 
изначально широко использовались для профилактики 
желудочно-кишечных повреждений, связанных с НПВП, 
но обнаруженный и подтвержденный риск сердечно-со-
судистых событий на фоне их приема снизил количество 
назначений в пользу традиционных НПВП. Так, рофекок-
сиб был изъят из обращения в 2006 г. из-за сердечно-со-
судистых нежелательных лекарственных реакций. Риск 
сердечно-сосудистых событий также возрастал при при-
еме диклофенака и ибупрофена, при этом он был та-
ким же значительным, как и при приеме ингибиторов 
ЦОГ-2. Напротив, применение напроксена оказалось 
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несвязанным с повышенным риском сердечно-сосуди-
стых событий, что позволило предположить, что это бо-
лее безопасный НПВП [5, 57–63]. Подобные сведения 
поднимают вопрос о том, безопасно ли длительно ис-
пользовать какие-либо НПВП, кроме напроксена.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГАСТРОПРОТЕКЦИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Можно ли назвать адекватным в современных услови-
ях уровень фармакологической гастропротекции в клини-
ческой практике? Среди выявленных факторов отказа от 
применения гастропротекции выявлены следующие: не-
знание руководств, опасения побочных эффектов. Наи-
больший разброс мнений по использованию гастро-
протекции ИПП наблюдается у кардиологов: некоторые 
назначают ИПП всем пациентам, получающим двойную 
антиагрегантную терапию, некоторые – только пациен-
там с определенными факторами риска, а некоторые не 
назначают их вообще. Многие гастроэнтерологи считают, 
что значительная часть их пациентов, независимо от риска 
кровотечения, уже принимают ИПП до направления к ним. 
Они вряд ли рассматривают необходимость гастропротек-
ции, если только это не связано с причиной консультации 
(например, желудочно-кишечное кровотечение). Сосуди-
стые хирурги редко назначают ИПП пациентам для га-
стропротекции или облегчения симптомов ЖКТ. Чаще они 
используют ИПП для профилактики стрессовых язв у го-
спитализированных пациентов.

Знание фармакологических факторов риска кровот-
ечений различается в  зависимости от специальности. 
Кардиологи наиболее легко определяют факторы риска 
кровотечения, связанные с антитромботическими препа-
ратами. Гастроэнтерологи и врачи общего профиля опре-
деляют более широкий спектр факторов риска, часто 
упоминая НПВП, а также инфекцию H. pylori. Среди пред-
ставителей всех специальностей широко распростране-
но понимание предшествующего желудочно-кишечного 
кровотечения как фактора риска рецидива, однако лишь 
немногие участники опросов упоминают фактор увели-
чения данного риска с возрастом [20].

В целом причинами редкого применения «истинных» 
гастропротекторов являются:

1. Доминирование и эффективность антисекретор-
ной терапии. ИПП стали золотым стандартом лечения 
кислотозависимых заболеваний. Они высокоэффективны 
в заживлении язв и купировании симптомов, посколь-
ку кардинально решают главную проблему – избыток 
соляной кислоты. Как было сказано, препараты, пода-
вляющие кислотность, не являются истинными гастро-
протекторами. Однако их клиническая эффективность 
настолько очевидна и предсказуема, что они вытеснили 
более сложные и менее изученные клинические подхо-
ды. Врачам и пациентам проще и быстрее использовать 
проверенный инструмент.

2. Отсутствие единого, простого и эффективного га-
стропротекторного препарата. Механизм гастропротек-
ции сложен и многофакторен (участвуют простагландины, 

NO, факторы роста, микроциркуляция, слизь и др.). Не су-
ществует одной «волшебной таблетки», которая надежно 
и безопасно воздействовала бы на все эти звенья пато-
генеза одновременно. Кроме того, препараты с заявлен-
ным гастропротекторным действием имеют ограничения 
в применении:

	■ мизопростол имеет серьезные побочные эффекты 
(диарея, спазмы, абортивное действие), что резко огра-
ничивает его длительное применение;

	■ сукральфат и препараты висмута имеют скромную эф-
фективность по сравнению с ИПП и потенциальные ри-
ски (кумуляция висмута);

	■ ребамипид и подобные ему препараты широко ис-
пользуются в некоторых странах (например, в Японии), 
но их доказательная база и признание на международ-
ном уровне не столь велики, как у ИПП.

3. Сложность и неочевидность механизмов действия. 
Эффект истинных гастропротекторов (усиление продук-
ции слизи, кровотока, репарации) развивается не так 
быстро и не так заметно для пациента, как подавление 
кислотопродукции с помощью ИПП. Врачу сложнее объ-
яснить пациенту пользу от препарата, который «укрепля-
ет защитный барьер», а не «снижает кислотность», что 
интуитивно понятно. Многие первоначальные представ-
ления о «цитопротекции» оказались упрощенными. Даже 
под защитой простагландинов поверхностные клетки все 
равно погибают, но запускается быстрый процесс их вос-
становления (реституция). Это сложнее донести и при-
нять, чем прямую логику «нет кислоты – нет язвы».

4. Недостаток масштабных клинических исследова-
ний, доказывающих превосходство. Большинство круп-
ных РКИ и  метаанализов посвящены эффективности 
ИПП. Для многих гастропротекторов (кроме мизопросто-
ла) отсутствуют масштабные исследования, доказываю-
щие их способность не просто заживлять эрозии, а пре-
дотвращать серьезные клинические исходы, такие как 
кровотечения или перфорации, особенно в сравнении 
с ИПП. Без такой доказательной базы внедрение в ши-
рокую практику затруднено.

5. Проблема целевой аудитории. Основная потреб-
ность в гастропротекции возникает у пациентов, прини-
мающих НПВП и антикоагулянты. Однако даже в этих 
группах высокого риска менее 24% пациентов получа-
ют адекватную профилактику (чаще всего теми же ИПП). 
Если даже более простую и доказанную стратегию (на-
значение ИПП) применяют недостаточно широко, то 
о внедрении более сложных схем с гастропротектора-
ми речи не идет.

6. Исторический контекст и инерция мышления. Кон-
цепция «цитопротекции» Андре Робера, основанная на 
простагландинах, доминировала в науке 30 лет, но так 
и не привела к созданию идеального лекарственного 
препарата-гастропротектора. Клиническая практика по-
шла по более простому и эффективному пути – подавле-
нию агрессии. Устоявшиеся клинические рекомендации 
во всем мире основаны на использовании ИПП, и для из-
менения этих парадигм требуются веские и неопровер-
жимые доказательства.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Истинная гастропротекция нечасто используется 
не потому, что она неэффективна в принципе, а пото-
му, что она проигрывает в простоте, предсказуемости 
и силе доказательной базы антисекреторной терапии. 
Интерес к гастропротекции сохраняется в научной среде 
как к потенциальному пути создания более безопасных 

и физиологичных методов лечения, но для смещения ак-
центов в реальной клинической работе требуется про-
рыв в виде нового препарата с неоспоримыми преиму-
ществами перед ИПП.� 0
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