
Н есмотря на успехи ревматоло-
гии в области разработки но-

вых базисных препаратов и эффек-
тивных методов реабилитации, не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) сохраняют
свое значение как важнейший ком-
понент комплексной терапии, при
этом они используются в средневы-
соких и высоких терапевтических
дозах, часто очень длительно. При-
менение более мягких анальгети-
ков, таких как парацетамол, не мо-
жет являться реальной альтернати-
вой НПВП, поскольку последние,
несомненно, существенно эффек-
тивнее, в связи с чем их и предпочи-
тают больные.

çÂÊÂÎ‡ÚÂÎ¸Ì˚Â Â‡ÍˆËË çèÇè
Несмотря на все достоинства
НПВП, для них характерна доста-
точно высокая частота побочных
проявлений со стороны ЖКТ, поэ-
тому в последние годы особое вни-
мание уделяется поиску путей, на-
правленных на повышение безо-
пасности лечения препаратами
данной группы. Наличие факторов
риска значительно повышает час-
тоту развития серьезных явлений
НПВП – гастропатии. Важнейшими
факторами риска являются язвен-
ный анамнез, пожилой возраст
(старше 65 лет), прием высоких доз
НПВП, двух или более препаратов
этой группы (включая низкие дозы
ацетилсалициловой кислоты), со-
путствующий прием антикоагулян-
тов и глюкокортикоидов. Доза и
продолжительность приема НПВП
являются одним из определяющих
факторов риска развития язв и их
осложнений. Высокий риск возник-
новения язвы отмечается при про-
должительной терапии, но макси-
мальный в первый месяц приема
препарата. Снижение риска в даль-
нейшем объясняется, по-видимому,
адаптационными механизмами, ко-
торые в настоящее время не до кон-
ца изучены. Возможно, они связаны
с увеличением скорости выработки

слизи и появлением популяции мо-
лодых клеток. 

äÎËÌË˜ÂÒÍ‡fl Í‡ÚËÌ‡ çèÇè –
„‡ÒÚÓÔ‡ÚËË

НПВП-гастропатия – одно из са-
мых распространенных и серьез-
ных осложнений терапии НПВП.
Она представляет собой поврежде-
ние слизистой, сопровождающееся
развитием эрозий, язв и угрожаю-
щих жизни осложнений (кровоте-
чения, перфорация). Практически в
100% случаев прием НПВП приво-
дит к развитию острого гастрита
через неделю после начала лечения.
У большинства больных НПВП-гас-
тропатия развивается в течение
первых 3 мес от начала приема этих
препаратов. Нет существенной раз-
ницы, каким  способом НПВП по-
ступил в организм пациента, так как
ульцерогенное действие их опреде-
ляется системным влиянием на
простагландины (ПГ). Встречаются
данные о развитии эрозивно-язвен-
ных поражений верхних отделов
ЖКТ при парентеральном или рек-
тальном введении препарата. Все
отделы желудочно-кишечного тра-
кта подвержены риску развития
эрозивно-язвенных изменений в
результате применения НПВП, но
преимущественно страдает ант-
ральный отдел желудка. Соотноше-
ние язв желудка и двенадцатиперст-
ной кишки у больных с НПВП-гас-
тропатией составляет 1,5/2,0:1, а со-
четанные язвы желудка и двенадца-

типерстной кишки составляют око-
ло 5% от общего числа НПВП-инду-
цированных язв. Около 20% боль-
ных имеют размер язв > 10 мм. По
данным некоторых авторов, эро-
зивно-язвенные поражения верх-
них отделов ЖКТ отмечаются у
20–40% пациентов, регулярно при-
нимающих НПВП. Однократный
или длительный прием НПВП в
12–30% случаев приводит к разви-
тию язвы желудка и в 2–19% случаев
– язвы двенадцатиперстной кишки
(ДПК). Доза принимаемого препа-
рата также играет не последнюю
роль в развитии гастропатии. Так,
при превышении обычной суточ-
ной дозы риск развития осложне-
ний возрастает в 4 раза. Абсолютная
частота серьезных осложнений
(перфорация, кровотечение) на фо-
не приема НПВП невысока (0,1–4%
на пациента/год), однако они пред-
ставляют серьезную медико-соци-
альную проблему из-за широкого
применения НПВП в клинической
практике. Риск развития нежела-
тельных явлений резко повышается
при наличии факторов риска (таб-
лица 1).

Наиболее важный механизм, опре-
деляющий как эффективность, так
и  токсичность НПВП, связан с по-
давлением активности циклоокси-
геназы (ЦОГ) – фермента, регули-
рующего биотрансформацию ара-
хидоновой кислоты в простаглан-
дины, простациклин, тромбоксан.
Особенно большое значение имеет
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ЦНИИ гастроэнтерологии

• Осложненная язвенная болезнь в анамнезе – 13,5
• Одновременный прием 2 препаратов (НПВП и/или аспирин) – 9
• Высокие дозы НПВП – 7
• Антикоагулянты – 6,4
• Неосложненная язвенная болезнь в анамнезе – 6,1
• Возраст старше 70 лет – 5,6
• Снижение синтеза ПГ в слизистой желудка – 4,8
• Н.pylori – 3,5
• Кортикостероиды – 2,2

Патогенез НПВП – ассоциированных повреждений

Таблица 1.  Относительный риск осложнений при НПВП-терапии
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характер влияния НПВП на изо-
формы ЦОГ: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1
является «конститутивной» (струк-
турной) изоформой, которая экс-
прессируется в интактной слизи-
стой желудка, обеспечивая продук-
цию простагландинов. Последние в
свою очередь регулируют тонус со-
судов и интенсивность микроцир-
куляции, секрецию слизи и бикар-
бонатов. Напротив, синтез ЦОГ-2
(индуцибельной изоформы) суще-
ственно увеличивается при воспа-
лении или язвообразовании. ЦОГ-2
обеспечивает синтез простагланди-
нов, влияющих на пролиферацию
эпителия и адгезию лейкоцитов. 

Ингибирование ЦОГ-2 рассматри-
вается как один из важных механиз-
мов противовоспалительной актив-
ности НПВП. 

С ингибированием ЦОГ-1 и ос-
лаблением физиологической ро-
ли простагландинов в основном
связаны побочные эффекты
НПВП, прежде всего со стороны
желудочно-кишечного тракта.
Они обусловлены устранением
гастропротекторной функции
простагландина Е, снижением
пролиферативной способно-
сти клеток слизистой оболоч-
ки пищеварительного тракта,
ухудшением микроциркуляции
в ней. 

Поэтому эффективность и токсич-
ность «стандартных» НПВП связы-
вают с их низкой селективностью. 

Таким образом, становится оче-
видным, что ключевая роль в пато-
генезе НПВП-ассоциированных по-
вреждений слизистой гастродуоде-
нальной зоны принадлежит про-
стагландинам. 

èÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚‡  ÍÓÏ·ËÌËÓ‚‡Ì-
Ì˚ı ÙÓÏ çèÇè

ПГ – вещества, обладающие высо-
кой биологической активностью,
оказывающие действие в местах их
образования. Именно с этой целью
был разработан и успешно приме-
няется препарат Артротек, который
включает в себя среднюю терапев-

тическую дозу нестероидного про-
тивоспалительного препарата дик-
лофенака и мизопростола – синте-
тического аналога простагландина
Е. Артротек представляет собой
комбинацию 50 мг диклофенака
натрия в кишечном покрытии и 200
мкг мизопростола. 

При приеме внутрь таблетки Арт-
ротека мизопростол в кислом со-
держимом желудка высвобождается
немедленно, а диклофенак начина-
ет всасываться только в двенадцати-
перстной кишке. 

Таким образом, предлагаемая
лекарственная форма препара-
та Артротек лишена местного
всасывания диклофенака в ки-
шечнике, уменьшает его токси-
ческий эффект на слизистую
оболочку желудка и последую-
щее замедленное системное не-
благоприятное  влияние. 

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË
ÍÓÏ·ËÌËÓ‚‡ÌÌ˚ı çèÇè

Сравнительные исследования Арт-
ротека и диклофенака натрия не
выявили существенного различия в
концентрации активного диклофе-
нака в плазме, как и в концентрации
мизопростола при приеме Артроте-
ка и изолированного мизопросто-
ла. Не было отмечено различий в
биодоступности Артротека в срав-
нении с диклофенаком и мизопро-
столом. Не отмечено аккумуляции
диклофенака при 5-дневном прие-
ме 2-х таблеток Артротека лицами
старше 65 лет. Таким образом, ком-
бинация диклофенака и мизопро-
стола в виде препарата Артротек не
сопровождается неблагоприятным
взаимодействием обоих составных
и не снижает терапевтическую ак-
тивность. 

Основным доказательством про-
филактического действия мизопро-
стола при НПВП-гастропатии стало
исследование MUCOSA, самое круп-
ное на сегодняшний день рандоми-
зированное исследование гастро-
протекторов при этой патологии.
Частота серьезных ЖКТ-осложне-
ний в группе больных, получавших

НПВП в сочетании с 800 мкг мизо-
простола, составила 0,76% по срав-
нению с группой, получавшей пла-
цебо (1,5 %), причем наиболее опас-
ная патология – перфорация язвы –
возникала на фоне приема мизо-
простола в 10 раз реже, чем в конт-
роле. Наиболее значимым из иссле-
дований, посвященных оценке ле-
чебного эффекта комбинирован-
ных НПВП, стало испытание 
OMNIUM, в котором мизопростол
продемонстрировал свои регене-
рирующие свойства (в результате
применения мизопростола наблю-
дали рубцевание язв, сокращение
числа эрозий – менее пяти) через 4
нед терапии у 62% больных с язвой
желудка, 61% – с язвой ДПК и 75 % –
с множественными язвами; а через
8 нед терапии –  у 72, 77 и 87 % боль-
ных соответственно.  

Согласно работам ученых Wu CS,
Wang SH, Chen PC, Wu VC 1998г. эф-
фективность мизопростола была
сопоставима с эффективностью фа-
мотидина  в отношении терапии
НПВП-гастропатии. В настоящее
время опубликовано достаточное
количество результатов клиниче-
ских исследований, свидетельству-
ющих об эффективности мизопро-
стола в предупреждении эрозивно-
язвенных повреждений слизистой
ЖКТ. Поэтому он особенно эффек-
тивен при длительном курсовом ле-
чении, значительно снижает риск
развития поражения желудочно-ки-
шечного тракта и у больных пожи-
лого возраста. Более того, накоп-
ленный с начала 90-х годов клини-
ческий опыт показал, что по проти-
вовоспалительному и обезболиваю-
щему эффектам Артротек сопоста-
вим с диклофенаком, а системати-
ческий  двух- или трехкратный при-
ем мизопростола снижает диклофе-
нак-индуцированное поражение
верхних отделов ЖКТ. Мультицент-
ровые плацебо контролируемые
рандомизированные исследования
продемонстрировали эффектив-
ность Артротека в защите слизи-
стой желудка от эрозий и язв.  По
данным  Silverstein et. аll., использо-
вание мизопростола  уменьшало на
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Препарат Стоимость лечения Стоимость лечения с учетом % повышения стоимости 

НПВП, дол. лечения нежелательных по отношению к Артротеку

явлений, дол.

Артротек 260,4 267,2 -
Диклофенак 50 мг 206,1 344,2 22,4
Диклофенак 100 мг 540,8 661,0 59,6
Пироксикам 20 мг 195,2 381,4 29,9
Напроксен 500 мг 413,4 540,4 50,6

Таблица 2. Фармакоэкономическая эффективность Артротека
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57% число случаев язвообразования
по сравнению с плацебо. В другом
исследовании эрозивно-язвенные
повреждения  при приеме НПВП и
мизопростола отмечались у 15 па-
циентов, по сравнению с 31% в
группе НПВП+плацебо. В этих ис-
следованиях суточная доза мизоп-
ростола составляла 800 мг в день, но
Raskin et all. доказали наличие гас-
тропротективного эффекта мизоп-
ростола в дозировке от 400 до 800
мг в день.

Побочные осложнения при прие-
ме мизопростола (диарея, боли в
животе) в основном описаны при
приеме  высоких доз препарата –
800 мг в сутки и более, при приеме
от 400 до 600 мг в сутки переноси-

мость препарата значительно луч-
ше, без снижения эффективности
гастропротекции. Продолжитель-
ность нежелательных эффектов
редко превышала 2–3 дня, и их не-
значительная выраженность позво-
ляла большинству больных продол-
жать принимать Артротек при его
клинической эффективности. 

Применение Артротека приводит
к снижению числа госпитализаций
по данным  Nigel L. Ashworth et all.,
полученным в результате анализа
18424 назначений НПВП (Артро-
тек, набуметон, напроксен, дикло-
фенак). Только 0,5% больных, при-
нимавших Артротек, были госпита-
лизированы в связи с нежелатель-
ными явлениями: при приеме дик-

лофенака, напроксена были госпи-
тализированы 1% больных; набуме-
тона – 0,8%. В фармакоэкономиче-
ском исследовании (Jay L. Goldstein
et all.), проведенном в Канаде (таб-
лица 2), было доказано фармакоэ-
кономическое преимущество Арт-
ротека перед другими НПВП, за счет
снижения стоимости лечения боль-
ного с учетом устранения нежела-
тельных явлений.

Применение Артротека дает воз-
можность врачу проводить эффек-
тивную терапию при минималь-
ном числе нежелательных явле-
ний. Эффективность анальгетиче-
ского и противовоспалительного
эффектов диклофенака не изменя-
ется, а частота и тяжесть пораже-
ния слизистой ЖКТ значительно
уменьшается. Преимуществом 
Артротека является также то, что
входящий в состав препарата ми-
зопростол не влияет на процессы
пищеварения, так как не изменяет
свойства желудочного сока. Это
свойство мизопростола позволяет
рекомендовать его для длительно-
го применения, так как длительное
применение препаратов, угнетаю-
щих желудочную секрецию, может
приводить к ухудшению пищева-
рения, нарушению микробиоце-
ноза кишечника.
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Артротек® (диклофенак натрия/мизопростол)

Принимать по одной таблетке 2–3 раза в сутки во время еды 
не разжевывая. Данных об изменении фармакокинетики препарата 
у пациентов пожилого возраста с печеночной или почечной
недостаточностью нет. Однако, у пациентов с тяжелой печеночной 
или почечной недостаточностью необходимо тщательно мониторировать
функцию печени и почек.

Представлена краткая информация производителя по дозированию лекарственных 
средств у взрослых. Перед назначением препарата внимательно читайте инструкцию.

Режим дозирования лекарственного препарата

*
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