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Гастроэнтеропатии, связанные с приемом ацетилсалициловой кислоты: как повысить безопасность лечения
А.Л.Комаров*
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова Российского кардиологического научно-производственного комплекса. 
121552 Москва, 3-я Черепковская ул., 15а

Повреждение слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта является основным фактором, ограничивающим использование ацетилсалициловой кислоты (АСК)
у больных атеротромбозом. На сегодняшний день самым доступным способом, позволяющим снизить риск желудочно-кишечных осложнений, остается прием АСК
в минимально эффективной дозе, не превышающей 75-81 мг/сут. По возможности следует избегать сочетанного применения АСК с другими антиагрегантами, ан-
тикоагулянтами, нестероидными противовоспалительными препаратами и кортикостероидами. Рутинное назначение противоязвенной терапии у больных, получающих
АСК, не показано в связи с недостатком клинических исследований, подтверждающих эффективность такой тактики. При наличии высокого риска серьезных ослож-
нений рекомендуется эрадикация H. pylori в сочетании с длительной профилактической терапией ингибиторами желудочной секреции, среди которых отдавать пред-
почтение следует ингибиторам протонной помпы. 
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Lesion of gastrointestinal mucous coat is the main factor limited acetylsalicylic acid (ASA) use in patients with atherothrombosis. Up to date the mostly comprehensible way to de-
crease gastrointestinal complications is taking ASA in the lowest effective dose, which is not higher than 75-81 mg daily. It is necessary if possible to avoid ASK usage in combi-
nation with other antiaggregants, anticoagulants, non-steroid and steroid anti-inflammatory drugs. Routine antiulcer therapy is not indicated for patients treated with ASA be-
cause there is a lack of clinical research data about efficacy of this approach. In high risk of dangerous gastrointestinal complications H. pylori eradication is recommended in com-
bination with long term preventive therapy with gastric secretion inhibitors. Proton pump inhibitors are more preferred.
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Введение
На протяжении последних ста лет ацетилсалици-

ловая кислота (АСК) остается одним из наиболее ши-
роко применяемых лекарственных средств у различных
категорий больных. По данным медицинских регист-
ров развитых стран Европы и Северной Америки, ча-
стота ее использования у лиц старше 18 лет составляет
от 2,0 до 5,0%, достигая 10–30% в старшей возраст-
ной группе, где препарат назначается, прежде всего,
в связи с ишемическими заболеваниями сердечно-со-
судистой системы [1-3]. За последние 25 лет эффек-
тивность АСК в первичной и вторичной профилакти-
ке этих заболеваний была установлена в 65 исследо-
ваниях, в которые вошло, в общей сложности, почти
шестьдесят тысяч больных с различной патологией,
включая острый коронарный синдром с подъемом и без
подъема сегмента ST на ЭКГ, хроническую стабильную
стенокардию, ишемический инсульт, перифериче-
ский атеросклероз, а также артериальную гипертонию,
сахарный диабет и другие серьезные факторы риска
сердечно-сосудистых заболеваний. Мета-анализ этих
исследований, проведенный группой экспертов An-
tithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002 г, показал,

что прием АСК снижает суммарную частоту инфаркта
миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой смерти на
23% [4].  

Несмотря на доказанную эффективность, простоту
применения и относительно невысокую стоимость
АСК, почти 20% больных с атеротромбозом не при-
нимают этот препарат [5-6], что во многом обусловлено
потенциальным риском развития желудочно-кишеч-
ных осложнений.

НПВП-гастропатия: механизм, 
клинические проявления, факторы риска

Специфическое негативное влияние нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), в том
числе АСК, на слизистую желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) хорошо известно [7-9]. Основными факторами
в патогенезе НПВП-индуцированных гастро- и энте-
ропатий являются непосредственное повреждение
клеток эпителия за счет накопления в них ионизиро-
ванных форм НПВП, а также блокада циклооксигена-
зы (ЦОГ) –1 с подавлением синтеза простагландинов,
что приводит к существенному снижению кровотока и
ишемии слизистой оболочки, а также утрате ее барь-
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ерных свойств за счет уменьшения продукции бикар-
боната и слизи. Ингибирование ЦОГ помимо выше-
указанных изменений приводит к усилению синтеза лей-
котриенов, активизирующих реакции воспаления,
иммунного ответа и апоптоза в слизистой ЖКТ (рис. 1). 

Считается, что поражение ЖКТ при приеме НПВП в
первую очередь обусловлено системным эффектом пре-
паратов, связанным с блокадой ЦОГ-1, а не их ло-
кальным раздражающим действием на слизистую
оболочку. Таким образом, в наибольшей степени оно
выражено у неселективных НПВП, таких как пирокси-
кам, назначаемых с противовоспалительной целью.
Значительно меньше гастротоксический эффект при
приеме низких доз АСК (назначаемых для профилак-
тики атеротромбоза), анальгетиков со слабыми про-
тивовоспалительными свойствами (ибупрофена и па-
рацетамола) и селективных блокаторов ЦОГ-2 (кок-
сибов) [9, 10]. 

Типичным для НПВП-индуцированного пораже-
ния ЖКТ является появление небольших единичных язв
или множественных поверхностных геморрагических
эрозий слизистой оболочки, частота обнаружения ко-
торых при эндоскопическом исследовании может до-
стигать 11% при приеме низких доз АСК и 30% при
приеме лечебных доз других неселективных НПВС
[9, 11]. Особенностями НПВП-гастропатии являются ча-
стое отсутствие субъективной клинической симпто-
матики (т.н. «немые» язвы), локализация поражения
в антральном отделе или даже теле желудка, а не в лу-
ковице двенадцатиперстной кишки, как при обычной

язвенной болезни, а также наивысший риск возник-
новения в первые недели приема препарата [2, 9, 12,
13]. Принято считать, что прогноз гастропатии в боль-
шинстве случаев благоприятен: обычно наблюдае-
мые при ЭГДС поверхностные эрозии слизистой обо-
лочки редко приводят к развитию таких серьезных
осложнений, как желудочно–кишечное кровотече-
ние или перфорация, как правило, они проходят са-
мостоятельно (т.н. феномен «адаптации слизистой»)
и не требуют рутинной отмены НПВС [13-15]. Тем не
менее, учитывая широкое использование АСК и дру-
гих НПВП, а также высокую смертность при развитии
серьезных осложнений, проблема НПВП-гастропатий
привлекает в последние десятилетия большое внима-
ние. Так, только в США в 90-е годы прошлого века (рас-
четные данные крупного регистра ARAMIS [16]: Arthri-
tis, Rheumatism and Aging Medical Information System)
ежегодно госпитализировалось до 107000 больных с
язвенными кровотечениями или перфорациями, вы-
званными приемом НПВС. Смертность среди этой ка-
тегории пациентов достигала 10% - 15% [16-18].  

Факторы риска серьезных желудочно-кишечных
осложнений при приеме НПВП хорошо известны
(табл.) [8, 10]. Важнейшими среди них считаются
анамнез язвенных кровотечений или перфорации,
одновременный прием НПВП с кортикостероидами, ан-
тикоагулянтами, низкими дозами АСК и другими ан-
титромбоцитарными препаратами (факторы высоко-
го риска). Известно, что частота серьезных  гастроэн-
терологических осложнений у больных с наличием не

Рисунок 1. Патогенез НПВП-гастропатии (цит. по [8], с изменениями)
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более одного фактора среднего риска составляет от
0.8% до 2% в год. Наличие у больного 3-4 факторов
среднего риска либо хотя бы одного фактора высоко-
го риска приводит к увеличению ежегодной частоты
перфораций и кровотечений до 7,6% - 18% [8, 13, 19].  

Рассмотрение широкого круга проблем, связанных
с гастротоксичностью различных групп НПВП, не вхо-
дит в задачи настоящего обзора, и ниже будут обсуж-
даться вопросы гастроэнтерологической безопасности
низких доз АСК (≤ 325 мг), применяемых для лечения
и профилактики атеротромботических осложнений.

Гастроэнтерологическая безопасность
низких доз АСК

В 2006 г был опубликован мета-анализ 14 рандо-
мизированных, плацебо-контролируемых исследований
эффективности АСК при первичной и вторичной про-
филактике атеротромбоза, объединивший в общей
сложности 57000 больных, которые наблюдались на про-
тяжении 12–76 месяцев [20]. Доза АСК в этих исследо-
ваниях составляла от 75 до 325 мг в сутки. Относитель-
ный риск (ОР) развития серьезного ЖКК при приеме АСК
в сравнении с плацебо составил 2,07 (95% ДИ 1,61–
2,66). Было показано, что назначение АСК в течение года
приводило к возникновению эпизода ЖКК в среднем у
1 из 833 пролеченных больных (95% ДИ 526–1429). 

При всем понимании значимости результатов вы-
шеуказанных исследований следует признать, что они
обладают рядом существенных ограничений, прежде
всего связанных с жесткими рамками противопоказа-
ний к включению наиболее сложных больных. Гораз-
до ближе к истинной ситуации находятся результаты
популяционных наблюдательных исследований и ме-
дицинских регистров, которые позволяют выяснить ре-

альный риск развития осложнений, связанных с прие-
мом АСК. Одним из наиболее крупных было пятилет-
нее наблюдательное когортное исследование, прове-
денное в Дании в конце 90-х годов прошлого века [21].
В исследовании сравнивалась частота госпитализаций
по поводу желудочно-кишечных кровотечений у боль-
ных, принимающих АСК 100–150 мг/сут (n=27694),
и у лиц без язвенного анамнеза, не получающих АСК,
другие НПВП, кортикостероиды и антикоагулянты
(n=490000). Частота развития кровотечений на фоне
терапии АСК была в 10 раз выше, чем в здоровой по-
пуляции (0,6% против 0,06% в год). После проведе-
ния стандартизации по возрасту, полу и сопутствующему
использованию препаратов с потенциальным ульце-
рогенным действием оказалось, что относительный риск
кровотечений, ассоциированных с приемом низких доз
АСК, составил 2,6 (95% ДИ 2,2–2,9). 

Следует помнить, что терапия АСК увеличивает риск
кровотечений не только из верхних отделов ЖКТ, но и
из толстого кишечника, особенно при наличии сопут-
ствующего дивертикулеза, который обнаруживается
почти у трети больных среднего и пожилого возраста и
является косвенным признаком атрофии слизистой
оболочки. Так, в 2002 г Cryer et al. [22] опубликовали ре-
зультаты трехлетнего проспективного наблюдения за 710
больными с бессимптомными дивертикулами толстого
кишечника, обнаруженными при сигмо- и колоноско-
пии. Частота эндоскопически подтвержденного крово-
течения из дивертикулов кишечника у больных, при-
нимавших по каким-либо причинам АСК (≤325 мг/сут),
была в два с половиной раза выше, чем у больных, не
получавших АСК и другие противовоспалительные пре-
параты, соответственно, 1,27% против 0,45% в год. Са-
мой высокой в этом исследовании была частота ки-
шечных кровотечений у больных, которые принимали
АСК в комбинации с другими НПВП, — 3,47% в год. 

Профилактика АСК-гастропатии 
Общие положения 

При решении вопроса о назначении АСК следует учи-
тывать как ожидаемую пользу от ее применения, так и
риск геморрагических осложнений, в первую оче-
редь — желудочно-кишечных кровотечений. У лиц с уме-
ренным и высоким риском развития атеротромботи-
ческих событий назначение АСК существенно улучшает
течение заболевания, и потенциальная выгода от
лечения значительно превышает угрозу кровотече-
ний. Наоборот, у больных с низкой вероятностью сер-
дечно-сосудистых осложнений, например при прове-
дении первичной профилактики, соотношение эф-
фективности и безопасности может оказаться не в поль-
зу АСК, и решение о ее назначении должно приниматься
после тщательной оценки риска ЖКК и других гемор-
рагических осложнений [7, 23, 24]. 

Фактор риска

Факторы высокого риска
• Анамнез осложнений язвенной болезни 
• Сопутствующий прием непрямых антикоагулянтов
• Сопутствующий прием кортикостероидов
• Сопутствующий прием антитромбоцитарных препаратов, 

включая низкие дозы АСК

Факторы среднего риска
• Пожилой возраст (старше 60-65 лет)*
• Анамнез язвенной болезни 
• Подтвержденная инфекция Helicobacter pylori до начала терапии 

НПВП 
• Ранние сроки от начала приема НПВП
• Высокие дозы НПВП
• Наличие тяжелых сопутствующих заболеваний (особенно – 

сердечно-сосудистых)

* фактор высокого риска при приеме НПВП в противовоспалительной 
дозировке

Таблица. Факторы риска желудочно-кишечного 

кровотечения и перфорации при приеме

НПВП
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Назначая АСК, следует иметь в виду, что вероятность
развития язвенных осложнений в первый месяц лече-
ния почти в три раза выше, чем при длительном хро-
ническом приеме. Поэтому у больных с имеющимися
факторами риска некоторые авторы предлагают про-
ведение эндоскопического контроля через несколько
недель после начала терапии АСК, хотя такая тактика
и не нашла отражение в официальных рекомендациях
кардиологических и гастроэнтерологических обществ. 

По возможности следует избегать применения
НПВП, антикоагулянтов и кортикостероидных препа-
ратов вместе с низкими дозами АСК из-за существен-
ного увеличения риска язвенных осложнений [7, 23,
24]. 

При одновременном приеме АСК и непрямых ан-
тикоагулянтов уровень МНО следует стремиться под-
держивать в диапазоне от 2,0 до 2,5. 

При необходимости сопутствующего кратковре-
менного применения НПВП с анальгетической или
жаропонижающей целью предпочтение следует отда-
вать препаратам с наименьшими ульцерогенными
свойствами — парацетамолу и ибупрофену. 

Назначение селективных блокаторов ЦОГ-2 вместе
с АСК несколько безопаснее в отношении гастроток-
сичности, чем назначение традиционных НПВП, однако
такая комбинация вряд ли может быть рекомендова-
на кардиологическим больным из-за потенциального
повышения риска инфаркта миокарда, являющегося эф-
фектом класса этих препаратов. 

Для больных, регулярно принимающих противо-
воспалительные средства совместно с АСК, следует
предусмотреть назначение профилактической терапии
гастропротекторами (см. ниже).  

Снижение дозы АСК
Предполагается, что ульцерогенный эффект АСК яв-

ляется дозозависимым. Эта гипотеза получила под-
тверждение в результатах работы Weil et al. [25], которые
в исследовании случай-контроль изучали риск желу-
дочно-кишечных кровотечений при применении раз-
личных доз АСК (75-325 мг) и других НПВП. Авторы
показали, что риск кровотечений снижается по мере
уменьшения дозировки АСК. Так, относительный риск
кровотечений составил 3,9 (95% ДИ 2,5-6,3) для дозы
АСК 300 мг, 3,2 (95% ДИ 1,7-6,5) для дозы 150 мг и
2,3 (95% ДИ 1,2-4,4) для дозы 75 мг в сутки. Анало-
гичные данные были получены Henry et al. [26], пока-
завшими двукратное уменьшение частоты кровотече-
ний, перфораций и других серьезных осложнений
при снижении суточной дозы АСК ≤150 мг. Таким об-
разом, при проведении длительной антитромботиче-
ской терапии минимально эффективные дозы АСК 
(75-81 мг/сут) являются наиболее предпочтитель-
ными из-за меньшего ульцерогенного эффекта. 

Очень важно четко представлять, что абсолютно без-
опасной дозировки АСК не существует. Так, в крупном
плацебо-контролируемом исследовании Women’s
Health Study изучалась возможность использования
очень низких доз АСК (100 мг через день) у 39000 жен-
щин, наблюдавшихся свыше 10 лет [27]. В исследование
включались пациентки среднего возраста (большин-
ство моложе 65 лет) при отсутствии серьезной орган-
ной патологии, не принимавшие препараты с ульце-
рогенными свойствами. Оказалось, что даже в такой
тщательно отобранной группе больных частота развития
желудочно-кишечных кровотечений, требовавших
переливания крови, была почти в полтора раза выше
на фоне АСК по сравнению с плацебо: 0,62% против
0,45%, ОР = 1,4 (95% ДИ 1,1 – 1,8, р=0,02). 

Применение покрытых и буферных форм АСК
Широко распространено мнение, согласно которому

повреждение слизистой оболочки ЖКТ можно пред-
отвратить, используя покрытые или буферные формы
АСК. 

В эндоскопических исследованиях с участием здо-
ровых добровольцев [28-30] была продемонстрирована
возможность уменьшения числа поверхностных эрозий
и геморрагий в слизистой верхних отделов ЖКТ при при-
менении форм, покрытых кишечно-растворимой обо-
лочкой, в сравнении с обычной АСК. В случае исполь-
зования буферных форм, содержащих дополнительно
антацидные добавки (карбонат кальция и магния), су-
щественной разницы в эндоскопической картине по
сравнению с обычной АСК обнаружено не было. Сле-
дует все же отметить, что буферные формы могут
субъективно лучше переноситься некоторыми паци-
ентами за счет ускорения всасывания АСК и меньшего
времени ее контакта со слизистой оболочкой [31]. 

К сожалению, меньшая выраженность поверх-
ностных изменений слизистой ЖКТ при приеме по-
крытых и буферных форм и, возможно, их лучшая пе-
реносимость не имеют серьезного клинического значе-
ния и не могут являться критериями их большей без-
опасности по сравнению с обычной АСК в отношении
развития угрожающих жизни осложнений, таких как же-
лудочно–кишечное кровотечение и перфорация. 

Рандомизированных исследований по сравнению
безопасности кишечно-растворимых, буферных пре-
паратов и обычной АСК не проводилось, однако ре-
зультаты популяционных исследований типа случай-
контроль показали, что вероятность возникновения
серьезных ЖКТ осложнений при их использовании
практически одинакова. 

Наиболее известна работа Kelley et al. [32], которые
изучили риск кровотечений из верхних отделов ЖКТ,
ассоциированный с приемом различных форм АСК в
течение предшествующих семи дней. В исследование
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было включено 550 больных, госпитализированных с
эндоскопически подтвержденным желудочно-кишеч-
ным кровотечением, и 1202 практически здоровых лиц,
подобранных из неорганизованного населения с уче-
том пола, возраста и места жительства. Относительный
риск кровотечений при применении АСК в дозах ≤ 325
мг в сутки составил 2,6 (95% ДИ 1,7–4,0) для непо-
крытых форм и 2,7 (95% ДИ 1,4–5,3) для форм с ки-
шечно-растворимой оболочкой. Сходные данные
были получены в систематизированном обзоре [33],
объединившем 17 эпидемиологических исследований,
посвященных безопасности АСК и включивших 2150
больных с кровотечениями, перфорациями или дру-
гими серьезными ЖКТ осложнениями, требовавшими
госпитализации, и 11500 лиц из группы контроля. От-
носительный риск осложнений при использовании
обычных и покрытых форм АСК был практически
одинаковым, соответственно, 2,6 (95% ДИ 2,3–2,9)
и 2,4 (95% ДИ 1,9–2,9). 

Вопрос о безопасности буферных форм АСК оста-
ется открытым. В англоязычной литературе к таким фор-
мам принято относить не только препараты с добавками,
призванными уменьшить гастротоксичность, но и т.н.
«шипучие», быстрорастворимые средства, содержащие
достаточно высокие дозы АСК в комбинации с бикар-
бонатом натрия и лимонной кислотой, обладающие вы-
раженным ульцерогенным действием и никогда не при-
менявшиеся для длительной профилактики сердечно-
сосудистых осложнений. Неудивительно поэтому, что
их использование ассоциируется с более чем дву-
кратным увеличением риска развития ЖКТ осложне-
ний по сравнению с низкими дозами обычной АСК [32,
33]. Исследований безопасности препаратов, содер-
жащих низкие дозы АСК в комбинации с различными
буферными добавками, пока не проводилось. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день
данные свидетельствуют о том, что кишечные покрытые
или буферные (в широком смысле этого слова) формы
не являются более безопасными, чем простая АСК, в от-
ношении развития серьезных желудочно-кишечных
осложнений. Как уже было отмечено, это связано с тем,
что развитие АСК-гастроэнтеропатий в первую очередь
обусловлено не местным повреждающим действием,
а системным эффектом препарата (блокада ЦОГ). Ис-
ходя из вышеизложенного, не следует считать более без-
опасными и формы АСК в свечах. Перспективным мо-
жет оказаться применение АСК в минимально эффек-
тивной дозировке в комбинации с неабсорбируемыми
антацидными добавками (напр., гидроксидом магния),
призванными улучшить ее субъективную переносимость
при длительном применении.

Эрадикация H. pylori 
Обсуждение вопросов патогенеза язвенной бо-

лезни, связанных с инфекцией H. pylori, выходит за рам-
ки настоящего обзора. Отметим лишь, что в отличие от
развития обычных пептических язв наличие инфекции
H. pylori не играет важной роли в возникновении
АСК-гастропатии. Поэтому рутинное проведение ан-
тихеликобактерной терапии перед началом приема АСК
у больных без язвенного анамнеза нельзя считать це-
лесообразным [7,8]. Напротив, у больных с указания-
ми на наличие язвенной болезни и особенно ее ослож-
нений профилактическая эрадикация H. pylori перед на-
значением АСК считается необходимой, поскольку
может снижать риск развития язвенных кровотечений. 

Мизопростол
Препарат, представляющий собой синтетический

аналог ПГЕ1, был создан специально для профилактики
и лечения НПВП-гастропатии. Теоретически его при-
менение представляется наиболее перспективным
при гипоацидных состояниях, когда низка эффектив-
ность антисекреторных средств - Н2 блокаторов и ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП) [34]. Возмож-
ность использования мизопростола в профилактике
НПВП-индуцированных язв желудка и двенадцати-
перстной кишки была подтверждена в мета-анализе 33
рандомизированных исследований, опубликованном
Cochrane Library в 2000 году [35]. Мизопростол оказался
столь же эффективен, как Н2 блокаторы и ИПП: сни-
жение риска возникновения НПВП-индуцированных язв
при профилактическом применении этих групп пре-
паратов составило, соответственно, 62%, 56% и 63%. 

На сегодняшний день мизопростол остается един-
ственным средством, одобренным FDA для лечения и
профилактики НПВП-гастропатии, однако в реаль-
ной клинической практике назначается он достаточно
редко. Основными ограничениями к использованию ми-
зопростола являются его относительно высокая стои-
мость, необходимость частого приема (четыре раза в
день), а также большое число побочных эффектов, в
первую очередь диареи, приводящих к отмене пре-
парата [7,8,36,37]. В настоящее время мизопростол
уступает место современным высокоэффективным
ингибиторам желудочной секреции, которые хорошо
переносятся больными при длительном приеме. 

Н2-блокаторы
Не так давно эти средства являлись неотъемлемым

компонентом терапии НПВП-гастропатий. Н2-блока-
торы, назначаемые в стандартной дозировке, доста-
точно быстро устраняют явления пептического эзофа-
гита и обеспечивают заживление язв двенадцати-
перстной кишки, однако в лечении НПВП-индуциро-
ванных язв желудка их эффективность невысока [7, 8].
Более того, уменьшая клиническую симптоматику,
препараты могут маскировать прогрессирование яз-
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венного процесса и таким образом увеличивают риск
возникновения кровотечений [17, 38]. Учитывая вы-
шеизложенное, применение Н2-блокаторов для про-
филактики и лечения НПВП-гастропатий в настоящее
время не рекомендуется. 

Ингибиторы протонной помпы
На сегодняшний день ИПП занимают лидирую-

щую позицию в лечении и профилактике НПВП–га-
стропатии. Наиболее широко используемым в клини-
ческой практике ИПП является омепразол. Преиму-
щество омепразола перед Н2 блокатором ранитидином
было обнаружено в рандомизированном исследова-
нии ASRONAUT [39], в которое было включено 535
больных с язвами или множественными эрозиями
желудка и двенадцатиперстной кишки, находящихся
на постоянной терапии НПВП. Через 8 недель зажив-
ление язв желудка наблюдалось достоверно чаще на
фоне приема омепразола в дозах 20 и 40 мг в сравне-
нии с ранитидином в дозе 300 мг в сутки: в 84% и 87%
против 64% случаев, соответственно. Несколько луч-
ше обстояла ситуация в отношении язв двенадцати-
перстной кишки, частота заживления которых в сравни-
ваемых группах составила 92% и 88% против 81%, со-
ответственно. По прошествии 8 недель больные были
включены в фазу шестимесячного профилактическо-
го лечения, на протяжении которой к продолжающейся
терапии НПВС добавлялся омепразол 20 мг в сутки либо
ранитидин 150 мг в сутки. И язвы желудка, и язвы две-
надцатиперстной кишки рецидивировали значитель-
но реже в группе омепразола в сравнении с группой ра-
нитидина: 5,2% против 16.3% и 0,5% против 4.2%,
соответственно. 

Как было отмечено, среди больных, получающих
НПВП, группу высокого риска желудочно-кишечных
осложнений составляют лица пожилого и старческо-
го возраста. Эффективность профилактической тера-
пии ИПП у такой категории больных была оценена в ис-
следовании случай-контроль, проводившемся на базе
гериатрических центров в нескольких городах Италии
[40]. Эндоскопическое исследование было проведено
676 больным в возрасте старше 65 лет, принимавшим
АСК и другие НПВП, и 2435 лицам из группы контро-
ля. Частота выявления язв желудка и двенадцати-
перстной кишки на фоне терапии НПВП была досто-
верно выше, чем в контроле: 20,4% против 7,6% 
и 29,6% против 12,3%, соответственно. Относитель-
ный риск развития пептических язв составил 2,26 в слу-
чае хронического приема и 5,13 в случае недавнего (<1
месяца) лечения препаратами этой группы.  

Среди больных, получавших НПВП, частота на-
значения Н2 блокаторов и ИПП была достаточно не-
большой: 44,5% и 17,3%, соответственно. Результа-
ты многофакторного анализа показали, что сопут-

ствующее применение ИПП в течение как минимум од-
ной недели перед ЭГДС полностью устраняло риск яз-
вообразования как при остром (ОР = 0,7), так и при
хроническом (ОР = 0,3) приеме НПВП. Достаточно не-
ожиданным было полное отсутствие гастропротек-
торного эффекта у Н2 блокаторов. Оказалось, что
риск развития язв при дополнительном назначении Н2

блокаторов даже увеличивался (ОР = 6,3 – 10,9), что
еще раз говорит о нецелесообразности применения пре-
паратов этой группы для лечения и профилактики
НПВП-гастропатии.  

В последние годы появилось несколько новых ИПП,
из которых наиболее активным считается эзомепразол.
Этот препарат представляет собой S-изомер омепра-
зола и в отличие от последнего характеризуется более
высокой биодоступностью и лучшим контролем уров-
ня желудочной кислотности [41]. Эффективность пре-
парата в дозах 20 и 40 мг/сут была подтверждена в пла-
цебо-контролируемых исследованиях с участием боль-
ных, получавших неселективные НПВС и селективные
ингибиторы ЦОГ-2 [42-43]

Применение АСК у больных, перенесших 
язвенное кровотечение

В случае недавнего эпизода серьезного язвенного
кровотечения идеальным вариантом с точки зрения без-
опасности является полная отмена антитромбоцитар-
ной терапии на неопределенно долгий срок [10]. К со-
жалению, такая тактика не может быть применена в от-
ношении большинства больных высокого сердечно-
сосудистого риска, в том числе перенесших острый ко-
ронарный синдром или чрескожное вмешательство на
коронарных артериях. Очевидно, что такие больные
нуждаются в скорейшем возобновлении терапии ан-
тиагрегантами, однако современные рекомендации не
дают четких указаний, когда это может быть сделано. 

На сегодняшний день известно лишь одно неболь-
шое рандомизированное исследование [44] с участи-
ем больных высокого сердечно-сосудистого риска, у
которых терапию АСК 80 мг/сут либо плацебо воз-
обновляли сразу после эндоскопического прекраще-
ния язвенного кровотечения на фоне введения ИПП 
(в/в инфузия в течение первых 72 часов с последую-
щим переходом на пероральный прием). 

Как и ожидалось, частота повторных язвенных
кровотечений за первые 30 дней была почти в два раза
выше на фоне АСК в сравнении с плацебо, 18,9% про-
тив 10,9%, однако только у одного больного крово-
течение закончилось фатально. Напротив, смертель-
ные исходы, имевшие в большинстве случаев ише-
мическую природу, при приеме АСК развивались
реже, у 1,7% больных в сравнении с 14,5% в группе
плацебо. 

Таким образом, вопрос о возобновлении анти-
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агрегантной терапии должен решаться индивидуаль-
но в каждом конкретном случае, после тщательной
оценки риска развития ишемических событий и ре-
цидивов кровотечения. Считается, что у больных с яз-
венным кровотечением из верхних отделов ЖКТ,
имеющих жизненные показания к приему антиагре-
гантов, терапия может быть возобновлена под при-
крытием внутривенного введения ИПП через 3-7 дней
после успешно выполненного эндоскопического ге-
мостаза [7]. У больных, перенесших кровотечение из
нижних отделов ЖКТ, возможности медикаментозной
профилактики рецидивов ограниченны, поэтому на-
значение антиагрегантов должно быть отсрочено как
минимум на 7–10 дней [7]. 

Широко распространено мнение, согласно которому
при серьезных желудочно-кишечных осложнениях, осо-
бенно возникших в ответ на прием АСК, следует при-
менять клопидогрель или тиклопидин, как препараты
с менее выраженными ульцерогенными свойствами

[45]. Недавно были опубликованы результаты двух ран-
домизированных исследований [46-47], изучавших воз-
можность назначения клопидогреля у больных, пере-
несших на фоне АСК эпизод язвенного кровотечения
и, соответственно, имевших формальные противопо-
казания к продолжению терапии этим препаратом. 

В исследование Chаn et al. [46] вошло 320 больных
с перенесенным кровотечением из верхних отделов
ЖКТ, которым после заживления язв и эрадикации H.
pylori был назначен клопидогрель 75 мг/сут либо
возобновлена терапия АСК 80 мг/сут с добавлением
эзомепразола 20 мг/сут. Вероятность повторного яз-
венного кровотечения на протяжении 12 месяцев на-
блюдения у больных, получавших клопидогрель, ока-
залась в двенадцать раз выше, чем у больных, 
получавших минимально-эффективную дозу АСК 
под прикрытием противоязвенной терапии, соответ-
ственно: 8,6% (95% ДИ 4,1 – 13,1) против 0,7% 
(95% ДИ 3,4 – 12,4), р=0,001. 

Практически идентичным по дизайну было не-
большое исследование Lai et al. [47], в котором у 170
больных с язвенным кровотечением в анамнезе сравни-
валась безопасность монотерапии клопидогрелем и
комбинации АСК 100 мг/сут с эзомепразолом 
20 мг/сут. Серьезные желудочно-кишечные осложнения
на протяжении 52 месяцев наблюдения отмечались
только у больных, получавших клопидогрель: 13,6%
против 0% в группе АСК / омепразол, р=0,002. 

Очень интересными представляются также резуль-
таты крупного популяционного исследования [48],
включившего 2777 больных с кровотечениями из
верхних отделов ЖКТ и 5532 соответствующих им лиц
из группы контроля. Относительный риск развития кро-
вотечений у больных, получавших АСК и производные
тиенопиридина, оказался одинаковым, соответствен-
но, 2,8 (95% ДИ 1,9 – 4,2) и 2,7 (95% ДИ 2,0 – 3,6). 

Таким образом, вопреки распространенному убеж-
дению, клопидогрель нельзя считать безопасной аль-
тернативой АСК. Существовавшие до недавнего вре-
мени рекомендации по замене АСК на клопидогрель
у больных, которые не могут ее принимать по причи-
не серьезных желудочно-кишечных расстройств, ос-
новываются, главным образом, на данных един-
ственного рандомизированного исследования (CAPRIE,
1996 [49]), посвященного прямому сравнению эф-
фективности и безопасности этих двух лекарственных
средств. Частота желудочно-кишечных кровотечений
за два года наблюдения оказалась несколько выше на
фоне АСК в сравнении с клопидогрелем, однако аб-
солютные различия по этому показателю были мини-
мальны и оставили всего 0,22%. К тому же, в иссле-
довании использовалась достаточно высокая доза
АСК 325 мг, не являющаяся по современным пред-
ставлениям оптимальной с точки зрения безопасности. 

Рисунок 2. Профилактика желудочно-кишечных 

осложнений при приеме АСК
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Гастроэнтеропатии, связанные с приемом ацетилсалициловой кислоты

Заключение
Повреждение слизистой оболочки ЖКТ является ос-

новным фактором, ограничивающим использование
АСК у больных атеротромбозом. 

На сегодняшний день самым доступным способом,
позволяющим снизить риск развития желудочно-ки-
шечных осложнений, остается прием АСК в минимально
эффективной дозе, не превышающей 75-81 мг/сут. 

По возможности следует избегать сочетанного при-
менения АСК с другими антиагрегантами, антикоагу-

лянтами, НПВП и кортикостероидами. 
Рутинное назначение противоязвенной терапии у

больных, получающих АСК, не показано в связи с не-
достатком клинических исследований, подтверждаю-
щих эффективность такой тактики. 

При наличии высокого риска серьезных осложне-
ний (рис. 2) рекомендуется эрадикация H. pylori в со-
четании с длительной профилактической терапией
ингибиторами желудочной секреции, среди которых
отдавать предпочтение следует ИПП. 
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