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Резюме. Изложены современные подходы к назначению антихеликобактерной терапии больным с пептической 
язвой (ПЯ), ассоциированной с Helicobacter pylori. Приведен анализ данных литературы о роли слизистого барьера 
гастродуоденальной зоны в патогенезе ПЯ. На основании данных собственных исследований установлено сниже
ние резистентности слизистого барьера гастродуоденальной зоны у  больных с ПЯ вследствие усиления деграда
ции сиалопротеидов и снижения продукции фукопротеидов. Наиболее выраженные нарушения метаболизма в сли
зистом барьере гастродуоденальной зоны выявлены у больных с ПЯ, ассоциированной с Helicobacter pylori, по срав
нению с группой больных с ПЯ, неассоциированной с Helicobacter pylori. Отмечена высокая терапевтическая 
эффективность антихеликобактерных комплексов, применение которых у больных с ПЯ способствует повыше
нию резистентности слизистого барьера путем увеличения продукции протекторных белков. Методом элект
ронной микроскопии в динамике патогенетической терапии установлено снижение функциональной активности 
париетальных клеток, повышение активности слизепродуцирующих эпителиоцитов и репаративно-пролифера
тивных процессов в слизистой оболочке желудка. Оптимальными антихеликобактерными комплексами для лече
ния больных с ПЯ, ассоциированной с Helicobacter pylori, являются омепразол в сочетании с кларитромицином и 
амоксициллином.
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Открытие в 1983 г. Helicobacter pylori (HP) J. Warren 

и В. Marshall (1983) и обоснование его роли в пато
генезе различных патологических изменений в га
стродуоденальной зоне, в том числе и пептической 
язвы (ПЯ), стало сенсацией и привело к революции 
в гастроэнтерологии [13].

Многие исследователи рассматривают ПЯ как 
сугубо инфекционное, а не гастроэнтерологическое 
заболевание, а эрадикацию HP — как этиотропную 
терапию [4, 62, 63]. В последние годы мнения веду
щих гастроэнтерологов в отношении ЯР как основ
ного этиологического фактора ПЯ неоднозначно. 
Одни считают Я Р основным этиологическим фак
тором развития ПЯ [3, 24, 52, 63], другие — придер
живаются мнения, что хеликобактерная инфекция 
является пусковым механизмом (триггером) реали
зации ПЯ на фоне генетической предрасположен
ности и других сопутствующих язвообразованию 
факторов [5, 6, 9, 39, 40, 46].

Я.С. Циммерман [40,41] определяет ПЯ как си
стемное полиэтиологическое, наследственно детер
минированное заболевание со сложным (гетероген

ным) механизмом развития, рецидивирующим те
чением, в котором ЯР-инфекции отводится роль 
одного из важных, но действующих преимуще
ственно местно, факторов патогенеза и индикато
ра риска его рецидивов. При этом следует выделять, 
кроме ЯР-ассоциированных, и ЯР-неассоцииро- 
ванные формы ПЯ.

Вместо формулы D. Graham (1989) «НетЯР— нет 
ПЯ», в настоящеее время наиболее совершенна: 
«Нет ЯР — нет ЯР-ассоциированной ПЯ» [63], в 
полной мере отражающая существующие взгляды 
на патогенез ПЯ.

Терапией выбора приЯР-ассоциированной фор
ме ПЯ является курс эрадикационной терапии, а при 
ЯР-неассоциированной форме ПЯ, протекающей с 
гиперацидностью, наиболее целесообразным при
знано лечение антисекреторными средствами груп
пы Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов и ин
гибиторов протонного насоса париетальных клеток 
[35,38,63]. Эти же средства следует использовать при 
лекарственных, индуцированных нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП) 
симптоматических язвах, когда применение анти-
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бактериальных средств, входящих в антихеликобак- 
терные комплексы, как правило, неэффективно и 
даже ухудшает результаты лечения [62].

Согласно Маастрихтскому консенсусу-2 (2000), 
эрадикация ЯР является обязательной для больных 
с ПЯ желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
ассоциированной с HP. Так, лечение хеликобактер- 
ной инфекции необходимо проводить не только в 
фазу обострения ПЯ, но и в фазу ремиссии, а также 
при осложненном течении заболевания. При мани
фестации или осложнении ПЯ кровотечением про
водят все мероприятия по устранению этого ослож
нения, а затем назначают антихеликобактерную те
рапию.

Абсолютными показаниями к проведению эра- 
дикацииЯР, помимо ПЯ, являются: MALT-лимфо- 
ма желудка, атрофический гастрит, состояние пос
ле резекции желудка по поводу рака желудка; род
ство первой степени с больными раком желудка, 
желание пациентов (после всесторонних консуль
таций с врачами); относительными показаниями: 
функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), НПВП-индуцирован- 
ные гастропатии [37].

Маастрихтский консенсус-2 (2000) предполага
ет проведение эрадикации как комплекса меро
приятий, включающего первую и вторую линию те
рапии.

Лечение первой линии предусматривает приме
нение: ингибиторов протонного насоса в стандарт
ной дозе 2 раза в сутки (омепразол — 40 мг/сут, лан- 
сопразол — 60 мг/сут, пантопразол — 80 мг/сут, ра- 
бепразол — 40 мг/сут) или ранитидин висмута 
цитрат в стандартной дозе в комбинации с кларит- 
ромицином (500 мг 2 раза в сутки) и амоксицилли- 
ном(100 мг 2 раза в сутки) или метронидазол (500 мг 
2 раза в сутки).

С учетом значительной распространенности в 
Украине резистентных к метронидазолу штаммов 
НР (более 40%) [25], терапией выбора является ис
пользование ингибиторов протонного насоса, кла- 
ритромицина и амоксициллина. Следует отметить, 
что ранитидин висмута цитрат до настоящего вре
мени в Украине не зарегистрирован. Длительность 
курса антихеликобактерной терапии должна состав
лять не менее 7 дней. Возможно, при необходимо
сти, продление курса до 10 дней.

При неэффективности лечения препаратами пер
вой линии назначают вторую линию (квадритерапия), 
которая включает: ингибиторы протонного насоса в 
стандартной дозе 2 раза вдень, висмута субсалицилат 
или висмута субцитрат по 120 мг 4 раза в сутки, мет- 
ронидазол по 500 мг 3 раза в день в сочетании с тетра
циклином по 500 мг 4 раза в день в течение не менее 
7 дней. Часто в схемах квадритерапии используют 
амоксициллин. Если препараты висмута недоступны, 
следует применять тройную терапию, основанную на 
ингибиторах протонного насоса в сочетании с двумя 
антибактериальными препаратами.

В целях повышения эффективности эрадикаци- 
онной терапии необходимо предварительно опре
делить чувствительность микроорганизмов к опре
деленным антибактериальным средствам [14, 29, 
49]. Используют эпсилометрический тест, культи
вируя HP на бактериальных средах до начала лече
ния, устанавливая их чувствительность к амокси- 
циллину, кларитромицину. Особенно важно при 
проведении антихеликобактерной терапии строгое 
соблюдение протокола лечения: сроков примене
ния и доз препаратов [4, 49] для достижения высо
кой эффективности лечения и предупреждения 
появления резистентных штаммов HP.

Основными требованиями, предъявляемыми к 
антихеликобактерной терапии, являются высокая 
эффективность (более 80%), хорошая переноси
мость больными, низкая (до 5%) частота побочных 
эффектов [52]. Эрадикация HP позволяет достичь 
заживления дуоденальных язв без необходимости 
дальнейшей поддерживающей антисекреторной 
терапии, практически полностью предотвращает 
рецидивирование язв и возникновение осложне
ний, снижает стоимость лечения и улучшает каче
ство жизни по сравнению с традиционными тера
певтическими стратегиями [22, 23,44]. Следует от
метить, что существующие методики противореци
дивного лечения («по требованию», «по выходным 
дням» и др.) недостаточно эффективны, при дли
тельном применении существенно не снижают ча
стоту рецидивов и осложнений, сопровождаются 
многочисленными побочными эффектами и зна
чительно повышают стоимость лечения [56, 59].

Учитывая то, что единственным энергетическим 
ресурсом для жизнедеятельности ЯР является глю
коза, кардинальным направлением в решении во
проса ликвидации ЯР является ингибирование спо
собности микроорганизма утилизировать глюкозу 
[45]. Перспективным методом радикального реше
ния проблемы HP-инфекции является вакцинация 
с помощью бактерий HP, обработанных ультразву
ком, бактериальной уреазой или рекомбинантны
ми антигенами [55].

Устранение хеликобактерной инфекции приво
дит к восстановлению физиологической регенера
ции, нормализации метаболических процессов в 
слизистой оболочке желудка (СОЖ), рубцеванию 
язвенных дефектов, а также предупреждает реци
дивирование ПЯ и значительно уменьшает частоту 
и тяжесть осложнений заболевания [24, 25].

Наиболее эффективными антисекреторными 
препаратами при ПЯ, гастрите типа В (предьязвен- 
ное состояние), неязвенной (язвенноподобной) 
диспепсии, ГЭРБ являются блокаторы протонного 
насоса: омепразол, лансопразол, пантопразол и ра- 
бепразол, которые ингибируют конечный этап кис- 
лотообразования — Н+/К +-аденозинтрифосфатазу 
( Н +/ К +-А Т Ф азу ) секреторной мембраны парие
тальной клетки, регулирующую вход в клетку ионов 
калия и выход из нее протонов [5, 6, 10, 57]. Блока-
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торы протонного насоса in vitro находятся в проак
тивном состоянии. В желудке они протонизируют- 
ся, а затем, захватывая сульфенамид, превращаются 
в активную форму тетрациклический катионичес- 
кий сульфенамид, который реагирует с тиоловыми 
группами цистеина Н+/К +-АТФазы, вследствие 
чего фермент утрачивает активность и способность 
обеспечивать выход ионов водорода из париеталь
ной клетки и вход в нее ионов калия [53].

Блокаторы протонного насоса обеспечивают 
почти 100% рубцевание ПЯ, обладают антихелико- 
бактерным эффектом, создают оптимальный pH 
для действия антибиотиков и не вызывают побоч
ных эффектов, свойственныхдругим анти секретор
ным препаратам, в частности Н2-блокаторам гис- 
таминовых рецепторов [5, 6, 10, 36].

Большое значение в патогенезе ПЯ, кроме па
тогенного воздействия HP, имеют повышение кис
лотности, протеолитической активности, наруше
ние ритма желудочной секреции, повышение ко
эффициента агрессии пепсина. Однако не у всех 
больных с ПЯ отмечают гиперсекрецию соляной 
кислоты и повышенную протеолитическую актив
ность. Это свидетельствует о ведущей роли резис
тентности слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны, которая определяется стойкостью мембран
ных образований (клеток, сосудов), соединитель
нотканного каркаса и наличием слизистого барье
ра, защищающего стенки желудка и ДПК от воздей
ствия агрессивных факторов, а также состояния 
местного иммунитета [6, 9, 27, 28]. В настоящее вре
мя нарушение секреции слизи считается одним из 
важнейших факторов образования язв в гастродуо
денальной зоне.

У больных с ПЯ резко нарушается синтез бел
ков слизи, входящих в защитный премукозальный 
слизистый барьер, особенно при 0(1) группе крови 
и отрицательном резус-факторе, поскольку синтез 
белков слизи и антигенов эритроцитов А и В коди
руются одним геном. Поэтому отсутствие антиге
нов А и В у лиц с 0(1) группой крови-и с отрица
тельным резус-фактором непременно влечет за со
бой недостаточный синтез белков слизи в желудке 
и ДПК [5, 6, 26].

Желудочная слизь принимает участие в форми
ровании защитного слизистого барьера СОЖ — ее 
первой линии защиты от повреждения эндо- и эк
зогенных факторов. Вторую линию защиты СОЖ 
обеспечивают эпителиальные клетки, третью — со
единительнотканная строма, составной частью 
которой является внутриклеточный механизм ней
трализации ионов водорода [58]. Структура желу
дочной слизи определяется компонентами глико- 
заминогликанов и гликопротеинов. При этом в же
лудочной слизи у здоровых лиц нейтральных 
гликозаминогликанов значительно больше, чем 
кислых. Гликопротеины делятся на нейтральные 
(фукоза и дигексозамины) и кислые (сульфатиро- 
ванные производные и сиаломуцины) [43]. Уста

новлено, что боковые цепи гликопротеинов желу
дочной слизи защищают сердцевину полипептидов 
от протеолиза и воздействия кислотно-пептического 
фактора, а от содержания N -ацетилнейраминовой 
кислоты зависит способность желудочной слизи об
разовывать водонерастворимое вискозно-желати
новое покрытие СОЖ. Возможность образования 
защитной пленки СОЖ зависит от полимерной 
структуры глико протеинов [50].

Пристеночная слизь эффективно замедляет об
ратную диффузию ионов водорода и защищает от 
повреждающего действия пепсина, что обусловлено 
ее эластично-пластическими и вязкостными свой
ствами. Протеолитические ферменты находятся в 
комплексе с протеогликанами, при этом гликозами- 
ногликаны оказывают ингибирующее влияние на 
проявление активности кислых протеаз СОЖ. Суще
ствует тесная положительная корреляция между 
уровнем нейраминовых кислот и ее отсутствие меж
ду продукцией соляной кислоты и концентрацией 
нейраминовой кислоты [64]. Установлена обратно 
пропорциональная связь между уровнем кислотооб- 
разования и концентрацией мукоидных веществ у 
больных с ПЯ: чем выше кислотность желудочного 
сока, тем ниже уровень белково-углеводных комп
лексов в желудочной слизи [26]. У больных с ПЯ же
лудочная слизь состоит в основном из низкомоле
кулярных гликопротеинов, что свидетельствует о 
слабости структуры слизистого геля.

Угнетение секреции фукопротеинов — основ
ных химических протекторов гастродуоденальной 
зоны в базальном и стимулированном желудочном 
соке более чем в 2-3 раза установлено у больных с 
ПЯ. Особенно низкую концентрацию фукозы в же
лудочном соке обнаруживают у пациентов с тяже
лым течением ПЯ [12].

В проведенных нами ранее исследованиях [30— 
34] установлена четкая зависимость характера ме
таболических процессов в СОЖ от типологических 
особенностей нервной регуляции у больных с ПЯ: 
при высоком уровне тревожности отмечают макси
мально выраженное повышение уровня экскреции 
нейраминовой кислоты и фукозы с мочой, а также 
повышение содержания оксипролина в желудоч
ном соке и сыворотке крови.

Исследованиями цитофизиологов установлено, 
что слизь покрывает поверхность желудка скорее 
гнездно, чем сплошным слоем [15]. Этот факт яв
ляется альтернативным традиционному представ
лению о механической защите СОЖ слоем слизи. 
Сравнительно новой проблемой является изучение 
роли и физиологического значения гликокаликса 
на поверхности СОЖ. По составу и структуре по
лисахаридных цепей молекул гликокаликс близок 
к гликозильным цепям гликопротеинов и прини
мает участие в процессе пищеварения, адсорбируя 
ферменты, которые поступают в слизь из полости 
пищеварительного канала, а также плазмы крови, 
что установлено для 13 белков [18].
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Учитывая важную роль ЯР в патогенезе ПЯ, це
лесообразно изучение его влияния на состояние 
слизистого барьера гастродуоденальной зоны. Из
вестно, что тропность ЯР к желудочному эпителию 
обеспечивается связью ЯР со специфическими ком
понентами рецепторов — глицеролипидами в эпи- 
телиоцитах. Установлена слабая а-галактозидазная 
активность и отсутствие нейраминидазной актив
ности в фильтрате культуры ЯР [65].

Через месяц после эрадикации Я Р восстанав
ливаются присущие слизистой оболочке гидро
фобные свойства [58]. Однако, если учесть выра
женные гидрофобные свойства желудочной слизи 
как основной биологической ниши ЯР, можно 
усомниться в прямом действии ингибиторов во
дородного насоса на бактерии in vivo [20]. Основ
ное повреждающее действие в отношении слизи
стой оболочки оказывают протеазы, которые вы
рабатывают Я Р  и вызывают нарушение целостно
сти слизистого геля [11].

В обеспечении надежной защиты СОЖ важную 
роль играет секреция гидрокарбонатов, которые 
вырабатываются поверхностными эпителиальны
ми клетками. Базальная скорость секреции гидро
карбонатов в слизь составляет 5-10% от скорости 
продукции соляной кислоты, причем СОЖ секре- 
тирует их в 2 раза меньше, чем слизистая оболочка 
ДПК [19]. Эрадикация ЯР восстанавливает сни
женную дуоденальную секрецию гидрокарбонатов 
[51].

Приведенные данные экспериментальных и 
клинических исследований убедительно обосновы
вают важную защитную роль слизистого барьера 
желудка в ульцерогенезе. Однако в литературе име
ются лишь единичные публикации, посвященные 
изучению влияния современной антихеликобактер- 
ной терапии как составляющей патогенетического 
лечения больных с ПЯ, ассоциированной с ЯР, на 
состояние слизистого барьера гастродуоденальной 
зоны. При этом отсутствуют данные, характеризу
ющие в сравнительном аспекте характер метаболи
ческих процессов в слизистом барьере гастродуоде
нальной зоны у больных с ПЯ, ассоциированной и 
неассоциированной с ЯР, а также в динамике ле
чения. Результаты исследования, возможно, позво
лят разработать новые рекомендации по повыше
нию эффективности применяемых фармаколо
гических комплексов в целях снижения частоты 
рецидивирования и частоты развития осложнений 
ПЯ.

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние у больных с ПЯ, ассоциированной с хеликобак- 
териозом, терапевтической эффективности совре
менных антихеликобактерных комплексов, содер
жащих омепразол и кларитромицин в сочетании с 
одним из антибактериальных препаратов (амокси- 
Циллином, тинидазолом), а также их влияния на 
состояние метаболических процессов в слизистом 
барьере гастродуоденальной зоны.

УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

Задачи исследования — в динамике комплекс
ного лечения пациентов с ПЯ:

• определить уровень эрадикации ЯР в СОЖ и 
время наступления клинической и эндоскопичес
кой ремиссии заболевания в зависимости от соста
ва лечебных комплексов;

• изучить характер изменения основных ком
понентов слизистого барьера желудка по концент
рации гексоз, связанных с белком, N-ацетилнейра- 
миновой кислоты (NANA) и фукозы в крови и уров
ню их экскреции с мочой;

• изучить ультраструктуру слизепродуцирую
щих клеток СОЖ.

Основным антисекреторным препаратом был 
выбран блокатор протонного насоса омепразол, по
скольку он обладает выраженным кислотоингиби
рующим эффектом, способностью стимулировать 
пролиферативные процессы в гастродуоденальной 
зоне и устранять местный иммунодефицит, в част
ности секреторного IgA (S IgA), который, как изве
стно, регулирует систему «макрофаг (плазмоцит) — 
фибробласт», то есть ускоряет заживление и рубце
вание изъязвлений [5, 6, 8,47, 54]. Кроме того, бло
каторы протонного насоса способствуют сохране
нию в полости желудка среднесуточного значения 
pH около 5, что обеспечивает максимум бактери
цидного действия антибиотиков.

Кларитромицин использован в настоящем ис
следовании как современный антибиотик-макро
лид с широким спектром действия, проявляющий 
высокую активность по отношению к пилоричес
кому и дуоденальному хеликобактериозу [7, 28,47].

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 76 больных (59 мужчин и 17 жен

щин) с ПЯ дуоденальной локализации в возрасте 
18-59 лет с легким и среднетяжелым течением.

ПЯ диагностировали на основании жалоб боль
ных (голодная ночная боль, отрыжка воздухом, из
жога, иногда запор), анамнеза, объективного ис
следования (боль при глубокой пальпации в пи- 
лородуоденальной зоне, напряжение верхнего 
брюшка правой прямой мышцы живота при по
верхностной пальпации, положительный симптом 
Менделя, спазмированные отделы толстой киш
ки) и данных гастродуоденофиброскопии (разме
ры язв 5-14 мм).

У 63 больных ПЯ была ассоциирована с хелико- 
бактериозом (основная группа) и у 13 — не ассоци
ирована с HP (контрольная группа).

В зависимости от назначенных лечебных комп
лексов больные основной группы были распреде
лены на 3 подгруппы:

1- я (21 больной) — омепразол 20 мг утром или 
на ночь, кларитромицин 500 мг и метронидазол 
500 мг 2 раза в сутки;

2- я (16 больных) — омепразол 20 мг утром или 
на ночь, кларитромицин 500 мг и тинидазол 500 мг 
2 раза в сутки;

_

----------- ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ



3-я (26 больных) — омепразол 20 мг утром или 
на ночь, кларитромицин 500 мг и амоксициллин 
1000 мг 2 раза в сутки; 12 больным с выраженным 
болевым синдромом омепразол назначали по 40 мг 
в сутки (по 20 мг утром и вечером).

В контрольной группе 13 больных с ПЯ получа
ли омепразол 20 мг утром или на ночь в сочетании с 
сукральфатом 1000 мг 2 раза в сутки.

Омепразол применяли в течение 28 дней с пере
ходом на поддерживающие среднетерапевтические 
дозы в течение 2-3  мес. Кларитромицин, амокси
циллин, метронидазол и тинидазол больные при
нимали в течение первых 7 дней. Курс лечения сук
ральфатом составил 28 дней.

Слизеобразующую функцию желудка оценива
ли по концентрации биополимеров, содержащих 
углеводные компоненты, в сыворотке крови, что 
позволяет судить о состоянии общего обмена гли
копротеинов, и их уровне экскреции с мочой, гли
копептиды которой являются также продуктами 
распада гликопротеинов желудочно-кишечной сли
зи, которые всосались в кровь и выделились почка
ми [21].

В сыворотке крови определяли содержание об
щих гликопротеинов по содержанию гексоз, свя
занных с белком, орциновым методом [17], сиало- 
гликопротеидов — по концентрации NANA мето
дом Hess [17] и фукопротеидов — по фукозе [48]. 
Определяли экскрецию с мочой глико протеинов по 
уровню гексоз [1], сиалопротеинов — по уровню 
NANA [1], фукопротеидов — по уровню фукозы 
[48].

В желудочном соке определяли концентрацию 
протекторных белков слизи методом Гласса и Бой
да в модификации Н.П. Кожухарь [16].

По данным внутрижелудочной pH-метрии у всех 
больных выявлена умеренная гиперацидность. Для 
стимуляции желудочной секреции использовали 
субмаксимальную гистаминовую пробу.

Степень обсемененности хеликобактерной ин
фекции определяли по быстрому уреазному тесту 
(CLO-тесту) и гистоморфологическй. Материал 
брали из передней стенки желудка, на 5 см выше 
его угла, в области верхней восходящей и горизон
тальной части ДПК. Полученные кусочки ткани 
фиксировали в 10% растворе нейтрального форма
лина с последующим обезвоживанием спиртами 
возрастающей концентрации. Затем их укладыва
ли в парафин и на микротоме готовили гистологи
ческие срезы, которые окрашивали с использова
нием следующих методов: гематоксилин-эозином 
для общего гистологического анализа; методом се
ребрения по Вартинин-Старри для верификации 
HP и оценки степени его инвазии. При структур
ном анализе биопсийного материала, согласно тре
бованиям Сиднейской классификации (1990), учи
тывали следующее: наличие, выраженность и сте
пень активности воспаления; наличие атрофи
ческих изменений и колонизации в СОЖ HP.

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ  ----------
Акцентировали внимание на появлении метапла
зии и дисплазии эпителия.

Руководствуясь патоморфологическими крите
риями [2], оценивали степень активности (слабая, 
умеренно выраженная, выраженная) и выражен
ность воспаления, атрофических изменений и дис
плазии. При изучении HP в гистологических пре
паратах (х400) выделяли три степени обсемененно
сти СОЖ: слабую (до 20 микробных тел в поле 
зрения); среднюю (20-50 микробных тел в поле зре
ния); высокую (более 50 микробных тел в поле зре
ния).

Для проведения CLO-теста 2-3 кусочка биопта- 
та из антрального отдела желудка помещали в про
бирку с 0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Перед 
термостатированием при температуре 37 °С в про
бирку помещали индикаторную пластинку с моче
виной. Результаты оценивали через 1 и 24 ч по из
менению интенсивности окраски раствора (от сла
бо- до интенсивно-розового цвета), которая зависит 
от активности бактериальной уреазы ЯД и расщеп
ления ею субстрата (мочевины). Степень обсеме
ненности HP выражали полуколичественным ме
тодом: + — слабая, ++ — умеренная, +++ — выра
женная, + + ++  — значительно выраженная. У всех 
обследуемых больных с ПЯ до лечения установле
на степень обсемененности от умеренной до зна
чительно выраженной.

Ультраструктуру СОЖ изучали в биоптатах, по
лученных при эндоскопическом исследовании ин
тактной (не измененной визуально) из средней тре
ти передней стенки тела желудка слизистой оболоч
ки. Для электронно-микроскопического исследо
вания кусочки ткани СОЖ фиксировали в 2,5% 
растворе глутаральдегида, приготовленном на ка- 
кодилатном буфере (0,1 моль/л 7% поливинилпир- 
ролидона, pH 7,4), дофиксацию проводили 2% ра
створом Os04, приготовленном на веронал-ацетат
ном буфере (pH 7,4). После фиксации ткань заклю
чали в ЭПОН-812, ультратонкие срезы, полученные 
на ультрамикротоме УМТП-3, деконтрастировали 
уранил-ацетатом и свинцом и изучали под элект
ронным микроскопом ЭМВ-100Л. Ультратонкие 
срезы готовили на уровне генеративной зоны, зоны 
роста (150 мкм), тела желез (400-500 мкм), наибо
лее активных в функциональном отношении кле
ток дна желез после того, как железы были ориен
тированы в поперечном направлении.

Материал обрабатывали методом вариационной 
статистики по критерию t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У больных контрольной и опытной групп ста

дия клинической ремиссии наступала на 5 -  
10-е сутки от начала лечения. Эндоскопическая не
полная ремиссия (розовый рубец) отмечена у 
19(90,5%) больных с ПЯ 1-й подгруппы, у 15 
(93,8%) — 2-й подгруппы, у 26 (100%) — 3-й под
группы основной группы и у 13 (100%) — конт-
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рольной группы. У больных с ПЯ всех групп, кото
рые продолжали принимать омепразол в поддержи
вающей дозе в течение 6 мес, рецидив заболевания 
не возникал.

Переносимость лечебных комплексов больны
ми всех групп была хорошей. У 5 больных возникла 
транзиторная диарея, у 6 — анорексия, у 3 — тош
нота, у 1 — головная боль. Побочные эффекты были 
незначительно выражены и не требовали отмены 
препаратов.

Эрадикация HP достигнута у 85,7% у больных
1- й подгруппы основной группы, у 93,8% —
2- й подгруппы, у 96,3% — 3-й подгруппы. Можно 
полагать, что более низкий процент эрадикации 
ЯР у больных с ПЯ 1-й и 2-й подгрупп обусловлен 
наличием метронидазолрезистентных и в меньшей 
степени тинидазолрезистентных штаммов бакте
рий HP.

У больных с ПЯ, ассоциированной с HP, в фазу 
обострения отмечается достоверное снижение в 
1,2 раза содержания гексоз, связанных с белком, в 
сыворотке крови и в 1,3 раза — уровня их экскре
ции с мочой по сравнению с таковыми у практи
чески здоровых лиц (табл. 1, 2). У больных с ПЯ, 
неассоциированной с HP, отмечена аналогичная 
динамика изменения изучаемого показателя соот
ветственно в 1,1 и 1,2 раза.

Для оценки состояния слизистого барьера гаст
родуоденальной зоны важным является изучение 
содержания NANA — концевого фрагмента угле
водного компонента защитного слоя слизи. Уста
новлено достоверное снижение содержания NANA

Таблица 1
Концентрация гексоз, связанных с белком, NANA и фукозы в 

сыворотке крови больных с ПЯ ассоциированной и неассоциированной 
с HP, в динамике лечения (М±ш)

Группа
исследуемых

Гексозы, 
связанные с 

белхом, ммоль/л

NANA, ммоль/л Фукоза,
ммоль/л

Практически
здоровые

6,47+0,11 1,94±0,14 0,53+0,11

Основная: 
до лечения 
после лечения

5,34±0,25* 
6,04±0,19* **

2,63±0,14*
2,29+0,12**

0,21±0,1*
0,44±0,1‘ *

Контрольная: 
до лечения 
после лечения

5,68±0,14* 
6,17±0,18* *

2,43+0,15*
2,14+0,13

0,26+0,11*
0,48±0,12

* Различия показателей достоверны (р<0,05) по сравнению с анало
гичными у практически здоровых; **  —  с показателями до лечения. 
То же см. табл. 2.

Таблица 2
Уровень экскреции с мочой гексоз, связанных с белком, 

NANA и фукозы у больных с ПЯ ассоциированной и 
неассоциированной с HP, в динамике лечения (М±ш)

Группа
исследуемых

Гексозы, 
связанные с 

белком, ммоль/сут

NANA, ммоль/сут Фукоза,
ммоль/сут

Практически
здоровые

9,23±0,31 2,17+0,14 1,55+0,13

Основная: 
до лечения 
после лечения

7,12±0,27* 
8,26±0,31* **

2,95±0,12*
2,53±0,13**

0,92±0,14*
1,28+0,11**

Контрольная:
До лечения 
после лечения

7,54±0,35‘ 
8,38+0,23* **

2,69+0,11*
2,47±0,1*

1,15+0,13*
1,45+0,15

УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ Ж УРНАЛ

в сыворотке крови и уровня ее экскреции с мочой у 
больных с ПЯ в фазу обострения. Причем эти из
менения были более выражены у больных основ
ной группы (соответственно в 1,4 и 1,35 раза) и ме
нее — контрольной группы (в 1,25 и 1,25 раза) по 
сравнению с показателями у практически здоровых 
лиц.

Возможно, такой характер изменения изучаемо
го показателя отражает усиление деградации высо
кополимерных соединений слизи, содержащих си- 
аловые кислоты, и степень активности перифокаль
ного воспаления, которое обусловлено патогенным 
воздействием HP на слизистый барьер, что свиде
тельствует о снижении ее резистентности. NANA 
рассматривают в качестве маркера острой фазы вос
паления и пептического протеолиза гликопротеи
дов слизистого барьера гастродуоденальной зоны 
[64]. Полученные данные согласовываются с резуль
татами проведенных нами ранее эксперименталь
ных исследований, свидетельствующими о повы
шении содержания NANA в желудочной слизи на 
90% и уменьшении толщины СОЖ у крыс при эмо
ционально-болевом стрессе [34, 61], что позволяет 
прийти к выводу о деполимеризации отдельных 
компонентов слизистого барьера у больных с ПЯ. 
Снижение содержания NANA в структуре глико
протеидов отражает деградацию и утрату или ослаб
ление свойственной им функции. Это способству
ет увеличению удельного веса низкомолекулярных 
гликопротеидов, что и определяет слабость струк
туры слизистого геля.

Значительных изменений претерпевал обмен 
фукопротеидов: концентрация фукозы в сыворот
ке крови больных с ПЯ, ассоциированной с HP, 
снизилась в 2,6 раза, ее уровень экскреции с мо
чой — в 1,7 раза по сравнению с таковым в норме. У 
больных с ПЯ, неассоциированной с ЯР, эти изме
нения были менее выражены: содержание фукозы 
в крови снизилось в 2 раза, уровень экскреции ее с 
мочой — в 1,4 раза.

Установленный ранее факт близкого к нормаль
ным величинам содержания фукозы в СОЖ у боль
ных с ПЯ в фазу обострения [26] наряду со значи
тельным снижением ее концентрации в сыворотке 
крови и моче, по нашим данным, свидетельствует 
об угнетении секреции фукопротеидов. Ослабление 
протекторных свойств слизи связывают с полиген- 
ным генетически детерминированным нарушени
ем композиции углеводных цепей фукопротеидов, 
что тормозит их выход из клеток [26].

Четкий параллелизм изменений показателей 
фукозы и гексоз, связанных с белками, в сыворот
ке крови и моче свидетельствует о снижении син
теза белково-углеводных компонентов слизи, что 
приводит к истощению защитных механизмов и 
резистентности слизистого барьера гастродуоде
нальной зоны.

Наряду с этими изменениями установлено сни
жение на 50% концентрации протекторных белков
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слизи в желудочном содержимом у больных с ПЯ 
основной группы (2,6±0,17 г/л) и на 37% — конт
рольной группы (2,9±0,13 г/л) по сравнению с по
казателями в норме (3,97±0,24 г/л), что отражает 
торможение белково-синтетической функции 
СОЖ. Это определяется общей катаболической на
правленностью белкового обмена в организме, 
обусловленного нейрогенной дистрофией и выра
женным снижением синтеза белка не только в сли
зистой оболочке гастродуоденальной зоны, но и в 
других органах с высоким уровнем синтеза, в част
ности в печени, где происходит преобразование и 
синтез аминокислот [5, 6, 9].

Усиление катаболических при снижении белко
во-синтетических процессов в слизистой оболочке 
гастродуоденальной зоны приводит наряду с уско
ренной гибелью клеток и снижением их резистент
ности к замедлению процессов деления. Следует 
учитывать, что между продукцией мукоида и ско
ростью его обновления существует обратная линей
ная связь [60]. Нарушение протеинового обмена с 
преобладанием распада белков над их синтезом от
ражает одно из звеньев патогенеза ПЯ, обусловли
вающих рецидивирование заболевания.

В ослабление резистентности слизистого барье
ра гастродуоденальной зоны при ПЯ существенный 
вклад вносит активация оксидантной системы и 
депрессия антиоксидантной системы в слизистой 
оболочке, вызываемые наряду с другими фактора
ми HP, что обусловливает поддержание воспали
тельного процесса в ней [42].

У больных с ПЯ основной группы, которым про
водили антихеликобактерную терапию, отмечали 
повышение содержания гексоз, связанных с бел
ком, в крови, и уровня их экскреции с мочой соот
ветственно в 1,1 и 1,2 раза по сравнению с показа
телями до лечения. Аналогичная закономерность 
отмечена и у больных с ПЯ контрольной группы, 
которые получали омепразол и сукральфат: уровень 
изучаемого показателя в крови и моче повысился в 
1,1 раза соответственно.

На 28-й день лечения у больных с ПЯ, ассоции
рованной с HP, уровень NANA в сыворотке крови 
и ее экскреции с мочой снижался достоверно в 
1,15 раза по сравнению с показателями до лечения, 
что свидетельствует о торможении усиленной де
градации сиалопротеидов при обострении ПЯ. При 
этом данный показатель после лечения у больных с 
ПЯ, преимущественно основной группы, в изучае
мых биологических средах не достигал нормальных 
величин, что может быть обусловлено наличием ос
таточных явлений воспалительного процесса в сли
зистом барьере. Установлена реципрокная корре
ляционная связь между уровнем NANA в крови и 
протекторных белков в желудочном содержимом 
(Г= -0,59).

Содержание фукозы в сыворотке крови и уро
вень экскреции ее с мочой у больных с ПЯ, ассоци
ированной с HP, после лечения достоверно повы
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сились в 2,2 и 1,4 раза и достоверно не отличались 
от таковых в норме. У больных с ПЯ, неассоции
рованной с HP, после лечения показатели уровня 
фукозы в крови и моче также достоверно не отли
чались от величин в норме.

В период клинико-эндоскопической ремиссии 
уровень протекторных белков слизи в желудочном 
содержимом достоверно повысился по сравнению 
с таковым при обострении, однако был несколько 
ниже, чем у практически здоровых лиц. Так, после 
лечения уровень протекторных белков в желудоч
ном содержимом у больных с ПЯ, ассоциирован
ной с HP, составил 3,12±0,15 г/л, с ПЯ, неассоции
рованной с HP, — 3,4±0,19 г/л против 2,6±0,17 г/л 
и 2,9±0,13 г/л соответственно в период обострения 
при норме 3,97±0,24 г/л.

У 5 больных с ПЯ, ассоциированной с HP,
3-й подгруппы изучали ультраструктуру СОЖ до и 
после лечения. До лечения париетальные клетки на
ходились в активном состоянии и активно секрети- 
ровали: выводные канальцы были расширены и со
держали большое количество микроворсинок. Эпи
телиальные мукоциты находились в неактивном 
состоянии, о чем можно было судить по незначитель
ному количеству секреторных гранул, которые рас
полагались по всей клетке, а не у апикальной ее час
ти. Кроме того, в слизепродуцирующих клетках же
лудка выявляли сплошные мукоидные поля вместо 
отдельных секреторных гранул, что, как известно, 
сопровождается снижением интенсивности выведе
ния мукоидного секрета [9]. В СОЖ редко обнару
живали малые лимфоциты, отражающие степень 
пролиферативных и репаративных возможностей 
слизистой оболочки гастродуоденальной зоны.

В период лечения париетальные клетки находи
лись в состоянии функционального покоя: вывод
ные канальцы были спавшимися, с небольшим ко
личеством микроворсинок. Слизепродуцирующие 
клетки были в активном состоянии: содержали 
много секреторных гранул, расположенных у апи
кальной мембраны. В СОЖ выявляли большое ко
личество малых лимфоцитов, свидетельствующих 
об активной пролиферации и высокой репаратив
ной способности СОЖ.

Таким образом, лечебные комплексы, включа
ющие омепразол в сочетании с кларитромицином 
и амоксициллином, способствуют снижению функ
циональной активности париетальных клеток и, 
следовательно, снижению ими кислотопродукции; 
усилению активности слизепродуцирующих эпите- 
лиоцитов, что сопровождается повышением рези
стентности защитного барьера премукозального 
слоя в желудке и ДПК. При этом усиливается ак
тивность пролиферативно-репаративных процес
сов в СОЖ и, по всей видимости, ДПК.

ВЫВОДЫ
Согласно Маастрихтскому консенсусу-2 (2000), 

антихеликобактерная терапия является обязатель
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ной составляющей лечебных комплеков, применя
емых у больных с ПЯ, ассоциированной с HP.

Обострение ПЯ характеризуется снижением ре
зистентности слизистого барьера гастродуоденаль
ной зоны вследствие усиления деградации сиало- 
протеидов и выраженного снижения продукции 
фукопротеидов слизи.

Снижение концентрации протекторных белков 
слизи в желудочном содержимом больных с ПЯ сви
детельствует о торможении белково-синтетической 
функции слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны вследствие общей катаболической направлен
ности белкового обмена в организме.

Наиболее выраженные метаболические измене
ния, свидетельствующие о снижении резистентнос
ти слизистого барьера гастродуоденальной зоны, ус
тановлены у больных с ПЯ, ассоциированной с HP.

Максимальной антихеликобактерной активно
стью для эрадикации HP у больных с ПЯ обладают 
лечебные комплексы, включающие омепразол в 
сочетании с кларитромицином и амоксициллином.

Применение омепразола для лечения больных с 
ПЯ способствует не только снижению кислотопро- 
дукции париетальными клетками желудка, но и 
усилению синтеза протекторных белков слизисто
го барьера гастродуоденальной зоны, активации 
пролиферации и высокой репаративной способно
сти слизистой оболочки желудка.

В фазу клинико-эндоскопической ремиссии ПЯ 
не происходит полная нормализация защитной 
функции слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны и сохраняются метаболические нарушения, 
усиление которых может потенцировать рецидиви- 
рование заболевания.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ 
АНТИГЕЛІКОБАКТЕРНОЇ ТЕРАПІЇ У 
ХВОРИХ З ПЕПТИЧНОЮ ВИРАЗКОЮ, 
АСОЦІЙОВАНОЮ З HELICOBACTER 
PYLORI, ТА ОЦІНКА ї ї  ВПЛИВУ НА СТАН 
МЕТАБОЛІЧНИХ ПРОЦЕСІВ У 
СЛИЗОВОМУ БАР’ЄРІ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЇ ЗОНИ

І.М. Скрипник

Резюме. Викладені сучасні підходи до призначення 
антигелікобактерної терапії хворим з пептичною 
виразкою (ПВ), асоційованою з Helicobacter pylori. 
Наведений аналіз даних літератури щодо ролі сли
зового бар’єра гастродуоденальноїзони у патогенезі 
ПВ. На підставі даних власних досліджень встанов
лено зниження резистентності слизового бар’єра 
гастродуоденальної зони у хворих з ПВ внаслідок 
посилення деградації сіалопротеїдів та зниження 
продукції фукопротеїдів. Найбільш виражені пору-
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шення метаболізму у  слизовому бар’єрі гастродуо- 
денальноїзони виявлені у хворих з ПВ, асоційованою 
з Helicobacter pylori порівняно з групою хворих з ПВ, 
неасоційованою з Helicobacter pylori. Відзначено ви
соку терапевтичну ефективність антигелікобак- 
терних комплексів, застосування котрих у  хворих з 
ПВ сприяє підвищенню резистентності слизового 
бар’єра шляхом збільшення продукції протекторних 
білків. Методом електронної мікроскопії в динаміці 
патогенетичного лікування встановлено зниження 
функціональної активності парієтальних клітин, 
підвищення активності слизопродукуючих епітеліо- 
цитів і репаративно-проліферативних процесів у 
слизовій оболонці шлунка. Оптимальними антигелі- 
кобактерними комплексами для лікування хворих з 
ПВ, асоційованою з Helicobacter pylori, є омепразол у  
сполученні з кларитроміцином і амоксициліном.

Ключові слова: пептична виразка, гелікобактер- 
на інфекція, слизовий бар’єр гастродуоденаль- 
ної зони, лікування, антигелікобактерна терапія.

MODERN APPROACHES ТО THE USE 
OF ANTIHELICOBACTERIC THERAPY 
FOR THE TREATMENT OF PEPTIC ULCER 
PATIENTS ASSOCIATED WITH 
HELICOBACTER PYLORI AND THE 
ASSESSMENT OF ITS INFLUENCE 
ON THE METABOLIC PROCESSESS 
IN THE MUCOUS BARRIER 
OF THE GASTRODUODENAL ZONE

I.N. Skrypnik

Summary. The given article offers modem conception on 
the treatment of antihelicobacteric therapy of peptic ul
cer patients associated with Helicobacter pylori. It gives

------------- ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
the analysis of the data in literature on the role of the 
mucous barrier ofthe gastroduodenal zone in ulcer patho
genesis. The research made by the authors has estab
lished the reduction of the mucous barrier of the gas
troduodenal zone in ulcer patients due to the increase of 
the degradation of sialoproteids and the reduction of pro
duction offucoproteids. The more characteristic viola
tion of metabolism in the mucous barrier of the gas
troduodenal zone has been found in ulcer patients asso
ciated with Helicobacter pylori than in a group of ulcer 
patients not associated with Helicobacter pylori. Antiheli- 
cobacterial complexes have been proved to be very effec
tiveness because they facilitate to increase the resistance 
of the mucous barrier in ulcer patients by increasing the 
production ofprotective proteins. In the dynamics of the 
pathogenetic therapy thanks to the method of the elec
tronic microscopy the decrease of functional activity of 
the parietal cells, the increase ofmucoproducing epithe- 
liocytes activity and reparative-proliferative processes in 
the mucous membrane of the stomach have been estab
lished. Omeprasole in combination with clarithromycine 
and amoxicilline are optimum antihelicobacteric com
plexes for the treatment of ulcer patients, associated with 
Helicobacterpylori.

Key words: peptic ulcer, helicobacteric infection, 
mucous barrier of the gastroduodenal zone, treat
ment, antihelicobacteric therapy.
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РЕФЕРАТИВНА ІНФОРМАЦІЯ
Роль жовчних кислот у  захворюваннях печінки 

та кишкового тракту
Hofmann A.F. (1999) The continuing importance of bile acids in 

liver and intestinal disease. Arch. Intern. Med., 159(22): 2647—2658.
Жовчні кислоти (ЖК), водорозчинні амфіпа- 

тичні кінцеві продукти метаболізму холестерину, 
беруть участь у розвитку печінкових, біліарних та 
інтестинальних захворювань. Після синтезу ЖК 
кон’югують з гліцином або таурином, що робить їх 
непроникними для клітинних мембран і забезпе
чує умови для створення високих концентрацій ЖК 
У жовчі та хімусі. Обговорюється зв’язок між хіміч
ною структурою і 5 основними фізіологічними фун
кціями ЖК (елімінація холестерину, транспорт 
ліпідів, стимуляція току жовчі та біліарної секреції 
фосфоліпідів, регуляція біосинтезу ЖК і холестери
ну за принципом від’ємного оборотного зв’язку). 
ЖК — цитотоксичні при аномально високих кон
центраціях. Процес може бути інтрацелюлярним (у 
гепатоцитах при холестазі) і екстрацелюлярним (у

товстій кишці у хворих з недостатньою абсорбцією 
ЖК). Порушення метаболізму ЖК можуть бути 
спричинені: 1) аномаліями біосинтезу з холестери
ну чи аномаліями кон’югації; 2) дефектами мемб
ранного транспорту у гепатоцитах чи ентероцитах 
ілеуму; 3) порушеннями транспорту між органами 
або відведенням жовчі; 4) підвищеною бактеріаль
ною деградацією в ентерогепатному циклі. Лікуван
ня передбачає проведення замісної терапії ЖК у разі 
їх недостатності або заміщення наурсодезоксихолі- 
єву кислоту, що при печінковому холестазі зменшує 
ушкодження гепатоцитів, зумовлене затримкою 
ЖК, і уповільнює прогресування хвороби. Мальаб- 
сорбція ЖК призводить до їх накопичення у висо
ких концентраціях в товстому кишечнику з наступ
ним порушенням функції слизової оболонки, тому 
симптоматичне зменшення вираженості діареї за
безпечують препарати, що підсилюють екскрецію 
ЖК.
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