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Широка розповсюдженість
захворювань шлунково-кишко-
вого тракту та невтішні резуль-
тати консервативного й опера-
тивного лікування ускладне-
них гострих ерозій і виразок
травного каналу потребують
подальших пошуків ефектив-
них засобів і створення нових
методів профілактики та ліку-
вання. З метою профілактики
ушкоджень слизових оболонок
шлунково-кишкового тракту
традиційно застосовують ан-
тациди, Н2-гістаміноблокатори
та інгібітори протонної помпи,
які мають побічні ефекти, що
звужує застосування їх як
профілактичних засобів. Най-
частіше в якості антацидних
засобів застосовують натрію
гідрокарбонат, кальцію карбо-
нат осаджений, алюмінію гідро-
окис і комбіновані препарати
на його основі [1–4].

 Добре зарекомендував се-
бе і альмагель — комбінова-
ний препарат, який проявляє
антацидну, адсорбуючу і обво-
лікальну дію. Застосовується
при виразковій хворобі шлун-
ка і дванадцятипалої кишки,
при гіперацидному гастриті [1].

Нещодавно в Україні з’я-
вився препарат аль-гастрин
(розробка ВАТ «Фармак»).
Дослідження його впливу на
розвиток гострих ерозивно-ви-
разкових уражень шлунково-
кишкового тракту при дії уль-
церогенного фактора стали
метою даної роботи. До скла-
ду препарату в якості актив-
них інгредієнтів включено гід-
роокис алюмінію (0,2 г) і гідро-
окис магнію (0,2 г).

Матеріали та методи
дослідження

Моделювання виразок про-
водили стандартним методом
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[5–7] з використанням дикло-
фенаку натрію.

Диклофенак натрію, як і інші
нестероїдні протизапальні за-
соби — інгібітори ЦОГ1, уш-
коджує слизову оболонку
шлунково-кишкового тракту у
вигляді гіперемії, окремих кро-
вовиливів, виразок і навіть
перфорацій. Вказані зміни
відбуваються за рахунок пору-
шення обміну речовин в сли-
зовій оболонці шлунка, зокре-
ма, зменшення синтезу гліко-
протеїдів, результатом чого є
зниження здатності тканин
нейтралізувати дифундовану
в слизову оболонку кислоту.
Ушкодження слизової оболон-
ки шлунка пов’язане також і з
пригніченням синтезу в ній ен-
догенних простагландинів вна-
слідок блокування проста-
гландинсинтетазного комплек-
су.

Досліди виконано на білих
щурах, які є найбільш чутли-
вими з-поміж лабораторних
тварин до дії диклофенаку на-
трію, тому ушкодження слизо-
вої оболонки шлунка у них роз-
вивається вже після одноразо-
вого введення в шлунок.

 Протягом доби до введен-
ня диклофенаку натрію твари-
ни не отримували їжу при збе-
реженому доступі до води.
Диклофенак натрію вводили
внутрішньошлунково дозою 50
мг/кг одноразово. Для вивчен-
ня лікувальної противиразко-
вої ефективності аль-гастрину
було утворено 4 групи тварин
по 12 особин у кожній: перша
група — інтактні тварини; дру-
га група негативного контролю
(тварин утримували на го-
лодній дієті 24 год); третя гру-
па — тварини, які входили до
групи негативного контролю,
тобто протягом 24 год перебу-

вали на голодній дієті, після
чого їм внутрішньошлунково
вводили диклофенак натрію;
четверта група — дослідна,
тварини якої утримувалися
24 год на голодній дієті, потім
отримували за схемою дикло-
фенак натрію, після чого про-
водився курс лікування аль-
гастрином (доза 100 мг/кг).
Препарат вводили в шлунок
через 30 хв, 3, 6 і 24 год після
дії ульцерогенного фактора.

Через 1 і 3 доби тварин під
ефірним наркозом умертвля-
ли шляхом цервікальної дис-
локації, виділяли шлунок, роз-
різали його за великою кри-
визною й візуально підрахову-
вали за допомогою бінокуляр-
ної лупи кількість петехій і ви-
разок на слизовій оболонці
шлунка, після чого проводили
патоморфологічні досліджен-
ня шлунка.

Для проведення експери-
ментальних морфологічних
досліджень матеріал фіксува-
ли у 10%-му нейтральному
розчині формаліну, виготов-
ляли парафінові зрізи, які за-
барвлювали гематоксиліном і
еозином [8].

Оцінку ерозивно-виразко-
вих уражень і встановлення
ступеня їх тяжкості проводили
за шкалою (метод. рекомен-
дації ДФЦ):

— дефекти 1–2 мм — I сту-
пінь;

— дефекти 2–3 мм — II
ступінь;

— дефекти 3 мм — III сту-
пінь;

— перфорація виразок у
черевну порожнину — IV сту-
пінь.

Ступінь ураження оцінюва-
ли за загальною кількістю ви-
разок, які припадали на одну
тварину. Крім того, вирахову-
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вали виразковий індекс (ін-
декс Паулса) за формулою:

ВІ = ступінь ураження ×
×% щурів з виразками / 100

Показник у зв’язку з мето-
дичними труднощами не можна
вивчити в клінічних умовах, що
є перевагою можливостей екс-
периментальних досліджень.

Одержані цифрові дані об-
роблялись статистично з ви-
користанням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи результати одер-
жаних експериментальних да-
них (табл. 1), можна відзначи-
ти, що в групах інтактних тва-
рин і тварин негативного конт-
ролю 1 (голодна дієта протя-
гом 24 год) повністю відсутні
ознаки ушкодження слизової
оболонки.

Після введення диклофе-
наку натрію на фоні 24-годин-
ного голодування у тварин спо-
стерігалися набухання і набря-
ки слизової оболонки, розви-
валися деструктивні процеси,
утворювалися виразки різних

ступенів тяжкості (від І до ІІІ),
траплялися численні крапкові
крововиливи. При цьому у 3-й
групі негативного контролю
відсоток тварин з ураженнями
шлунка становив 100 %, сту-
пінь виразкування — 4,0±0,16,
а виразковий індекс — 4,0. Ці
дані свідчать про вдалий ви-
бір моделі для вивчення про-
тиульцерогенної активності
лікарських засобів.

 У тварин, яким з лікуваль-
ною метою вводили досліджу-
ваний препарат, уже на 1-шу
добу вдвічі зменшувався сту-
пінь тяжкості ушкоджень сли-
зової оболонки (Р<0,05), ско-
рочувався відсоток тварин з
виразками і знижувався вираз-
ковий індекс (ступінь виразку-
вання — у 1,8 разу (Р<0,05), а
індекс Паулса — у 2,22 (Р<
0,05)).

На 3-тю добу антацидний
препарат повністю запобігав
ушкоджувальній дії ульцеро-
генного фактора: візуально
виразки на слизових оболон-
ках шлунків не виявлялися,
оболонки мали рожевий колір,
не порушену складчастість,
траплялися острівці регене-

рації на місцях виразок білого
кольору та поодинокі петехії.
Щурів з виразками не виявле-
но, отже, ступінь виразкування
у цих групах тварин дорівню-
вав нулю (табл. 2).

Отримані результати діста-
ли підтвердження при морфо-
логічному дослідженні шлунків
щурів.

У групі тварин, що голодува-
ли 24 год, на розрізі шлунка
слизова оболонка рожевого
кольору, гладенька, без по-
мітних ушкоджень. При мікро-
скопічному дослідженні поміт-
ні незначні осередкові зміни,
які мають характер набряку і
десквамації епітеліальних клі-
тин шлункових ямок, а також
зменшення кількості секретор-
них гранул у деяких обкладко-
вих клітинах. Виразки шлунка
відсутні. Епітеліальний покрив
слизової оболонки на всьому
її протязі не ушкоджений. Сли-
зова оболонка має характерну
складчастість у вигляді шлунко-
вих ямок, які вистелені одноша-
ровим призматичним епітелієм.
Гістоархітектоніка залозистого
шару не порушена. Клітини, що
його утворюють, без змін.

Таблиця 1
Протиульцерогенний ефект аль-гастрину

при моделюванні виразок диклофенаком натрію у щурів через 24 год

Умови досліду
Тварини Ступінь Виразковий  Кількість Кількість

з виразками, % виразкування індекс  петехій виразок

Інтактні тварини 0 0 0 0 0
Голодування 24 год 0 0 0 0 0
Голодування 100 4,00±0,16 4,00 Більше 25 6,80±0,59
24 год + диклофенак Na
Голодування 24 год + 80 2,20±0,19* 1,76* 7,00±0,81* 3,4±0,48*
диклофенак Na
+ аль-гастрин

Примітка. У табл. 1, 2: * — вірогідні зміни показника порівняно  з контрольними тваринами (3-тя група; P<0,05).

Таблиця 2
Вплив аль-гастрину на ульцерогенний ефект диклофенаку натрію через 72 год

Умови досліду
Тварини Ступінь Виразковий Кількість Кількість

з виразками, % виразкування  індекс  петехій  виразок

Інтактні тварини 0 0 0 0 0
Голодування 24 год 0 0 0 0 0
Голодування 24 год + 90 3,80±0,31 3,42 Більше 10 5,67±0,39
диклофенак Na
Голодування 24 год + 0* 0* 0* 8,70±0,65* 0*
диклофенак Na +
введення аль-гастрину
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У тварин, яким вводили на
фоні голодування диклофенак
натрію дозою 50 мг/кг, через
24 год на розрізі шлунка вияв-
ляються численні виразки.
При мікроскопічному дослі-
дженні виразка має непра-
вильну форму. Дефект поши-
рюється на всю глибину сли-
зової оболонки (рис. 1). По
краях і на дні рани розташова-
ний шар некротичної тканини,
а потім зона лейкоцитарної
інфільтрації, яка досягає м’я-
зового шару і частково роз-
повсюджується на нього. У та-
ких місцях спостерігається не-
кротизація епітеліального по-
криву, структурна дезорганіза-
ція фундальних залоз із про-
явами коагуляційного некрозу,
набряком м’язових волокон. У
підслизовій оболонці запален-
ня супроводжується набряком
м’язових волокон, розшару-
ванням волокнистих структур,
їх набряком і гомогенізацією.

Через 72 год після введен-
ня диклофенаку натрію на
розрізі шлунка помітні нечис-
ленні виразки, петехіальні кро-
вовиливи. У місцях знахо-
дження виразки ушкодження
мають менш розповсюджений
характер, ніж через 24 год.
Зменшується запалення, ско-
рочується зона деструктивних
проявів, слабшають дистро-
фічні зміни фундальних за-
лоз, серед яких помітна акти-
вація репаративних процесів.

У групі тварин, яким з ліку-
вальною метою вводили аль-

гастрин дозою 100 мг/кг, на
розрізі шлунка через 24 год
переважають ерозії і петехі-
альні крововиливи. Виразки
поодинокі, дрібні. При мікро-
скопічному дослідженні поміт-
но, що порівняно з попередні-
ми групами тварин зменшуєть-
ся глибина проникнення ви-
разки у тканини шлунка. Де-
структивно-некротичних змін
зазнав епітеліальний покрив
слизової оболонки на рівні
шлункових ямок, а також ча-
стково фундальні залози, що
розташовані у верхній треті
власної оболонки слизової.
Залози глибших шарів ура-
жені значно слабше. В них
помітні невеликі дистрофічні
зміни. Запалення має лейко-
цитарно-лімфоцитарний ха-
рактер, локалізоване в під-
слизовій оболонці, прояви
його помірні.

Через 72 год у лікованих
тварин на розрізі шлунка ви-
разки відсутні, спостерігають-
ся окремі петехіальні кровови-
ливи. При мікроскопічному
дослідженні цілість епітелі-
ального покриву шлунка не
порушена. Місцями епітелі-
альні клітини слизової оболон-
ки трішки набряклі, щільно не
межують поміж собою, що
створює враження розшару-
вання епітеліального покриву
в таких місцях (рис. 2). Шлун-
кові ямки різної глибини. Істот-
них змін у фундальних зало-
зах і підслизовій оболонці не
виявлено.

Таким чином, отримані дані
свідчать, що голодування про-
тягом 24 год не спричиняє ут-
ворення виразок на слизовій
оболонці шлунка піддослідних
тварин. При введенні на фоні
голодування диклофенаку на-
трію спостерігаються морфо-
логічні зміни, які характерні
для виразки шлунка. В цьому
разі деструктивно-запальний
процес розповсюджується на
всі шари слизової оболонки
(епітеліальний, власну обо-
лонку, м’язову оболонку).

При лікуванні аль-гастрином
зміни в тканинах шлунка, по-
чинаючи з 1-ї доби, порівняно
з контролем виражені слабше,
є переважно поверхневими.
На 3-тю добу структура тка-
нин шлунка  мало чим відріз-
няється від такої у інтактних
щурів. Відсутні будь-які істотні
зміни епітеліального покриву
шлункових ямок, клітин фун-
дальних залоз, а також під-
слизової оболонки.

Отже, наведені вище дані
свідчать, що застосування
аль-гастрину у щурів з експе-
риментальною виразкою шлун-
ка підтвердили протиульце-
рогенну ефективність препа-
рату.

Висновки

Одержані результати дослі-
джень свідчать про таке:

1. Введення у шлунок щурів
диклофенаку натрію дозою 50
мг/кг у 100 % тварин спричи-
няє виразкування шлунка.

Рис. 1. За 24 год після введення диклофенаку Na Рис. 2. За 72 год після введення диклофенаку Na
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Аль-гастрин виявляє вираже-
ну протиульцерогенну дію.

2. Морфологічні досліджен-
ня показали, що аль-гастрин є
перспективним лікувальним
засобом при виразках шлунка.
Він сприяє очищенню ранової
поверхні від ушкоджених тка-
нин і проявляє цитопротектор-
ну дію — посилює продуктивні
(репаративні) процеси, при-
скорює загоювання ураженої
слизової оболонки.
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Згідно з останніми даними,
головну роль у патогенезі ос-
теоартрозу (ОА) відіграють
процеси протеолізу екстраце-
люлярного матриксу хряща й
компонентів мембран хондро-
цитів, які відповідають за ін-
теграцію міжклітинної речови-
ни та регуляцію репараторних
процесів шляхом трансмісії до
клітини сигналів цитокінових
регуляторів метаболізму [1; 7].
Неабиякий внесок здійснюють
процеси вільнорадикальної
модифікації макромолекул
хряща, що відбуваються у си-
новіальній оболонці та безпо-
середньо хрящовій тканині,
вираженість яких за ОА є по-
мірною і відбиває вплив проза-
пальних деструктивних ци-
токінів (ІЛ-1β, ФНПα) й опосе-
редкований ними вплив синте-
зованого моноокису азоту на
хондроцити [5]. Ефективність
лікування даної патології ви-
значається рівнем якості жит-
тя пацієнтів [6], ступенем ко-
рекції біохімічних параметрів,
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що відображають основні лан-
ки патогенезу захворювання, у
віддаленому майбутньому —
сповільненням темпів прогре-
сування патології.

За сучасними концепціями,
при класичному застосуванні
ліків рівномірно повторюва-
ний, однаковий медикамен-
тозний вплив може спричини-
ти щоразу різний ефект аж до
побічних явищ [3]. Тому, з по-
зицій хронофармакології, оцін-
ку ефективності застосовано-
го лікування слід проводити у
різні періоди доби, особливо у
разі кількаразового застосу-
вання препаратів відносно ко-
роткої тривалості дії. Незважа-
ючи на те, що запальні проце-
си та стан процесів ліпоперок-
сидації (ПОЛ) і вільноради-
кальної модифікації білка
(ВМБ) посідають чільне місце
у патогенезі ОА, залишається
нез’ясованою часова організа-
ція цих параметрів у хворих на
вказану патологію, що значно
ускладнює проведення пато-

генетичної терапії і можливість
адекватної оцінки ефектив-
ності вжитих терапевтичних
заходів [1].

Завданням дослідження
стало вивчення добової орга-
нізації параметрів антиокси-
дантної та прооксидантної си-
стем, активності протеолітич-
них процесів у хворих на ос-
теоартроз після курсу лікуван-
ня із використанням стандарт-
ної терапії у загальноприйня-
тих схемах.

У нашому дослідженні об-
стежено 20 хворих на ОА.
Діагноз встановлювали на
підставі критеріїв Американсь-
кої ревматологічної асоціації
(1990) [2]. У хворих не було
ознак синовіту, супровідної га-
строентерологічної, нефроло-
гічної, легеневої патології у
стадії загострення, суб- та де-
компенсованої серцевої пато-
логії. В жодному випадку не
проводили ортопедичного лі-
кування на уражених сугло-
бах. Серед хворих переважа-


