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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ГАСТРОПРОТЕКТОРНОЇ, 
АНТИСЕКРЕТОРНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЇ КВЕРЦЕТИНУ, 
ОМЕПРАЗОЛУ ТА РАНІТИДИНУ 

Частота поширення виразкової хвороби шлунка 
у людей в останні десятиріччя, у зв 'язку зі зміною 
темпів життя та харчування, різко зростає серед на-
селення і є результатом впливу агресивних чинни-
ків як екзогенного, так і ендогенного походження, 
таких як тютюнопаління, алкоголь, нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП), жовчні кислоти, 
прооксиданти. Ці агенти порушують функціонуван-
ня захисних механізмів слизової оболонки шлунка 
(СОШ), викликаючи ряд захворювань, таких як го-
стрі й хронічні гастрити, пептидні виразки чи навіть 
рак. Зокрема, кисневі вільні радикали, як відомо, 
відіграють важливу роль у патогенезі захворювань, 
оскільки вражають різні тканини, у тому числі і в ор- 
ганах травлення, і можуть стати причиною гострих 
уражень шлунка. Ушкодження, викликані у шлун-
ку етанолом та НПЗП, можуть відбуватися подібним 
шляхом. Але, вільнорадикальним ураженням мож-
на запобігти, використовуючи речовини, які мають 
властивості антиоксидантів. 

Соляній кислоті відводять ключову роль в ушко-
дженні СОШ. Якщо у шлунковому вмісті порушу-
ється рівновага між такими чинниками, як соляна 
кислота і пепсин, з одночасним порушенням ендо-
генних захисних механізмів, то соляна кислота може 
стати фактором агресії. Тому, традиційно, лікування 
хвороб шлунка включає контроль за рівнем кислої 
шлункової секреції (КШС). Основними фармакотера-
певтичними засобами такого контролю є блокатори 
Н2-гістамінових рецепторів та інгібітори протонної 
помпи. Дані агенти дозволяють досить швидко до-
сягти ефекту глибокого пригнічення кислотопродук-
ції парієнтальними клітинами шлунка. Антагоніс-
ти Н2-гістамінових рецепторів, до яких належить 
ранітидин, повністю гальмують дію гістаміну на всі 
Н2-гістамінові рецептори, у тому числі і на поверхні 
парієнтальних клітин. До основних факторів, що об-
межують клінічне застосування Н2-блокаторів гіста-
мінових рецепторів, відносять недостатній і нетрива-
лий антисекреторний ефект, гальмування, головним 
чином, базальної й нічної секреції, резистентність до 
лікування у 15-20% хворих, швидкий розвиток то- 
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лерантності і втрату антисекреторного ефекту після 
припинення курсу антацидної терапії. Одним з най-
відоміших інгібіторів протонної помпи є омепразол. 
Омепразол і подібні до нього препарати можуть діяти 
не лише як потужні інгібітори кислотопродукції, що 
гальмують утворення спонтанної та активованої кис-
лоти, але й як протизапальні чи прорегенеративні 
агенти. Антацидні препарати, безсумнівно, є ефек-
тивними, і вони залишаються золотим стандартом, з 
яким робить порівняння альтернативна терапія. 

Проте, названі терапевтичні засоби, крім анта-
цидної і антиульцерогенної дії, викликають ряд не-
бажаних побічних ефектів. Кислота виконує у шлун-
ку важливі функції, і повне та тривале її усунення зі 
шлунка викликає низку серйозних порушень у функ-
ціонуванні не лише шлунка, а й усього організму 
[10, 11]. Іншим, альтернативним і багатообіцяючим 
методом боротьби з хворобами шлунка може бути ак-
тивація чинників, які сприяють захисту СОШ, поси-
люючи кровотік, збільшуючи слизово-бікарбонатний 
шар, регулюючи рівень простагландинів, за допомо-
гою природних сполук, що не мають шкідливих по-
бічних ефектів. Серед цих сполук є чимало й таких, 
які можуть, подібно до синтетичних терапевтичних 
агентів, ефективно модулювати секреторну актив-
ність шлунка, захищати його слизову від ушкоджень 
і при цьому бути набагато безпечнішими, ніж син-
тетичні терапевтичні засоби. Такими сполуками 
можуть бути флавоноїди - група природних полі-
фенолів, досить поширених у рослинному царстві. 
Флавоноїди - це потужні біоактивні молекули, які 
спричиняють антиоксидантні і модуляторні ефекти 
у клітині. Вони проявляють антивиразкову, гастро-
протекторну і антисекреторну активність. Застосу-
вання рослинних екстрактів багатих на флавоноїди 
ефективно захищає СОШ людини і тварин від утво-
рення виразок, ерозій і геморагічних уражень через 
посилене утворення слизу, активацію синтезу N0, 
стимуляцію мікроциркуляції, зменшення рН шлун-
кового вмісту, збільшення кількості простагландинів 
у СОШ [12, 15, 20]. Але, гастропротекторні і антацид-
ні властивості, як і механізми дії окремих флавоної-
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дів, залишаються малодослідженими. 

Одним з найпоширеніших натуральних флаво-
ноїдів є кверцетин (3, 3', 4' , 5, 7-пентагідроксифла-
вон). Природними джерелами кверцетину є цибуля, 
яблука, чай, ягоди, овочі, горіхи, листя, стебла і 
насіння багатьох рослин. Вміст кверцетину в добо-
вому раціоні людини, багатому на овочі і фрукти, 
становить 20-35 мг. Біоактивність кверцетину та 
інших флавоноїдів є різноспрямованою, але кіль-
кість дослідницьких даних відносно їх використан-
ня для попередження і лікування хвороб шлунка до 
цього часу залишається незначною. Вважають, що 
ефекти кверцетину значною мірою зумовлені його 
антиоксидантними властивостями, але більшість до-
сліджень щодо його впливу на шлунок проводили іп 
vitro. В цих умовах кверцетин гальмував перекисне 
окиснення ліпідів (ПОЛ) - індикатор оксидативного 
стресу [6]. В ізольованих парієтальних клітинах він 
пригнічував утворення соляної кислоти у відповідь 
на стимуляцію гістаміном і дибутирил-цАМФ і галь-
мував Н+/К(+)-АТФазну активність [4]. В дослідах 
іп vivo, проведених на щурах, одержані суперечливі 
результати: в одних роботах показано, що у щурів із 
перев'язаним пілорусом кверцетин значно зменшу-
вав об'єм шлункового соку, кількість кислоти, пеп- 
сину і гістаміну в ньому [18], стимулював утворення 
простагландинів у слизовій шлунка [2] та запобігав 
ПОЛ [13], а в інших дослідженнях він не впливав на 
показники шлункової секреції [14, 19], не змінював 
рівня простагландинів [13] і не діяв на інтенсивність 
ПОЛ у СОШ [14]. 

Метою нашої роботи була оцінка ефектів різних 
доз флавоноїду кверцетину на гострі ураження сли-
зової оболонки шлунка і на зміни ПОЛ у щурів, ви-
кликані 80% етанолом чи індометацином, а також 
впливу на зміни шлункової секреції і порівняння цих 
ефектів з дією синтетичних антацидних препаратів 
омепразолу і ранітидину. 

Матеріали і методи дослідження 

В експериментах з гострим ураженням шлун-
ка були використані самки нелінійних щурів масою 
200-250 г. Їх утримували в кондиціонованому примі-
щенні при t 23±10С, 50% вологості і годували комбі-
кормами. В усіх серіях досліджень усі тварини за 24 
год. до експерименту були позбавлені їжі, але мали 
вільний доступ до водопровідної води. Щурів перед 
експериментом пересаджували у спеціальні клітки з 
піднятим сітчастим дном для того, щоб запобігти по-
траплянню у шлунки шерсті та фекалій. 

Матеріали: 80% етанол, індометацин 
(HAFSLUND NYCOMED, Австрія), омепразол (ВАТ 
"Фармак", Україна), ранітидин («Hemofarm DD», 
Югославія), кверцетин (кафедра фізіології та еко-
логії рослин біологічного факультету Київського 
національного університету ім. Тараса Шевченка). 
Усі тестовані речовини використовували у вигля-
ді суспензії, приготовленій на водному 3% розчині 
NaHCO3. 

Кверцетин було одержано на кафедрі фізіології 
та екології рослин біологічного факультету Київсько-
го національного університету ім. Тараса Шевченка 
шляхом солянокислого гідролізу рутину. Рутин ви-
ділено співробітниками тієї ж кафедри з надземних 
частин рослини гречки посівної. Спосіб одержання 

даних флавоноїдів включає подрібнення сировини, 
екстракцію, кристалізацію, промивку та висушу-
вання, але відрізняється від усіх попередніх тим, що 
екстракцію рутину проводять водними розчинами 
солей Са2+ з концентрацією 0,2-1,0 %. Новий оригі-
нальний спосіб забезпечує високий ступінь виділен-
ня рутину - не менш, як 85% від вмісту в сировині, 
зі ступенем його чистоти не менше 95% [1]. Захисна 
дія кверцетину досліджувалася на двох експеримен-
тальних моделях виразки: етаноловій та індометаци-
новій. 

Ураження СОШ етанолом проводили за мето-
дом Морімото з деякими модифікаціями. 49 щурів 
випадково розділили на сім груп. Тваринам першої 
групи (норма) орально вводили лише водний 3% роз-
чин №НС03 . 80% етанол вводили орально щурам 
усіх інших груп, які на 1 год. раніше одержали 3% 
розчин №НС03, кверцетин (25 мг/кг, 50 мг/кг, 100 
мг/кг), омепразол (30 мг/кг) і ранітидин (30 мг/кг). 
Через 1 год. після внутрішньошлункової (в/шл) ін-
стиляції 80% етанолу щурів виводили з досліду ме- 
тодом цервікальної дислокації, шлунки видаляли з 
черевної порожнини, розрізали по великій кривизні 
для дослідження уражень залозистої частини СОШ. 
Ушкодження СОШ визначали макроскопічно. Об'єм 
препаратів, що орально вводилися в шлунок, як і 
об'єм водного 3% розчину №НС03, дорівнював 5 мл/ 
кг. Усі тестовані розчини готувалися безпосередньо 
перед кожним дослідом. 

Гострі ураження слизової оболонки шлунка ін-
дометацином (30 мг/кг) викликали за методом Рей-
нсфорда з деякими модифікаціями. Експерименталь-
них щурів розподілили на шість груп, по сім тварин 
у кожній. Тварини першої групи одержували лише 
3% розчин №НС03 . В інших групах щурам орально 
вводили одноразову дозу індометацину (30 мг/кг). 
Водний 3% розчин № Н С 0 3 (5 мл/кг), кверцетин (50 
і 100 мг/кг), омепразол (30 мг/кг), ранітидин (30 мг/ 
кг) вводили орально за 1 год. до індукції шлункових 
уражень. Через 6 год. після в/шл введення індомета-
цину тварин виводили з досліду шляхом цервікаль-
ної дислокації, шлунки видаляли для подальших до-
сліджень. 

Шлункову секрецію досліджували за методом 
Шея з деякими модифікаціями. Кверцетин (25 мг/ 
кг, 50 мг/кг і 100 мг/кг), омепразол (30 мг/кг), ра-
нітидин (30 мг/кг), вводили орально. Контрольним 
щурам, замість тестованих речовин, орально вводи- 
ли 3% розчин № Н С 0 3 (5 мл/кг). Через 1 год. піс-
ля введень кожного щура наркотизували і негайно 
перев'язували пілорус, а ще через 4 год. досліду щу-
рів забивали (цервікальна дислокація), черевну по-
рожнину відкривали, і навколо стравоходу, ближче 
до діафрагми, накладали ще одну лігатуру. Шлунки 
діставали з черевної порожнини, перерізавши два-
надцятипалу кишку та стравохід над лігатурами, 
вміст шлунка збирали в градуйовані конічні пробір-
ки, додавали 5 мл дистильованої води і центрифугу-
вали протягом 15 хв. при 3000 об/хв. Після центри-
фугування вимірювали об'єм супернатанту (мл), рН 
шлункового вмісту (іономір марки "рН 150") та роз-
раховували загальну продукцію соляної кислоти. Де-
біт кислоти визначали за допомогою титрування су-
пернатанту 0 , 0 Ш р-ном ЫаОН до рН=7,0, результати 
виражали в мкмоль/год. 
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Медицина 
Після видалення вмісту шлунок розрізали по 

великій кривизні, промивали охолодженим фізіоло-
гічним розчином і, за допомогою гастроскопу й лупи 
в гландулярній частині СОШ рахували кількість ви-
разок, ерозій, масивних і крапкових крововиливів. 
Одразу ж після закінчення підрахунку ерозій і крово-
виливів залозисту частину СОШ ретельно зішкрібали 
для визначення інтенсивності ПОЛ, що проводили за 
відомим тестом із 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК). 
Суть методу полягає в тому, що за високої темпера-
тури у кислому середовищі малоновий діальдегід ре-
агує з ТБК, утворюючи забарвлений триметиновий 
комплекс із максимумом поглинання світла при до-
вжині хвилі 532 нм. Рівень ТБК-активних сполук у 
гомогенаті слизової оболонки виражали в нмоль на 
1 г тканини. Статистичний аналіз результатів про-
водився за стандартними методами варіаційної ста- 
тистики з використанням ' - т е с т у Шапіро-Вілка та 
•-критерію Ст'юдента. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Ефекти тестованих речовин на ушкодження 

СОШ, викликані етанолом, наведені в таблиці 1. Дія 
кверцетину, омепразолу і ранітидину на етанолові 
ураження СОШ оцінювалася через 1 год. після ораль-
ного введення 80% етанолу. Етанол в оральній дозі 5 
мл/кг викликав в залозистій зоні слизової контроль-
них щурів, у порівнянні з нормою, формування ви-
разок, ерозій, масивних і крапкових крововиливів. 
Кількість виразок у середньому була меншою, ніж 1 
на 1 шлунок, і при застосуванні омепразолу (30 мг/ 
кг), ранітидину (30 мг/кг) та кверцетину (50 мг/кг 
і 100 мг/кг) спостерігалась тенденція до зменшення 
цього виду уражень. Кверцетин в дозі 25 мг/кг не 
впливав на ураження СОШ. При введенні у більших 
кількостях (50 і 100 мг/кг), кверцетин дозозалежно 
запобігав ушкодженню СОШ етанолом: число ерозій, 
крововиливів, у порівнянні з контролем, достовір-
но зменшилось (таблиця 1). У даних експериментах 
омепразол і ранітидин, що їх ефекти порівнювались, 
захищали СОШ від формування ерозій сильніше, ніж 
кверцетин, тоді як останній інтенсивніше запобігав 
розвиткові масивних крововиливів. 

Таблиця 1 
Вплив кверцетину (25 мг/кг, 50 мг/кг, 100 мг/кг), омепразолу (30 мг/кг) і ранітидину (30 мг/кг) на гострі ура-

ження слизової оболонки шлунка щура, викликані 80% етанолом (5 мл/кг), чи індометацином (30 мг/кг). Дані пред-
ставлені як mean ± S.E.M. n=7 

Види ушкоджень Контроль Кверцетин 
25 мг/кг 

Кверцетин 
50 мг/кг 

Кверцетин 
100 мг/кг 

Омепразол 
30 мг/кг 

Ранітидин 
30 мг/кг 

Етанол, Ерозії 
6,3±0,4 5,3±0,3 4,0±0,4** 1 7±0 4***/лл 0*** 0*** 

Захист (%) 0 0 27 73 100 100 
Етанол, Масивні 
крововиливи 6,1±0,5 5,4±0,4 4,1±0,3** 1 3±o 4***/ллл 1,7±0,3*** 2,4±0,2*** 

Захист (%) 0 0 33 79 72 68 
Етанол, Крапкові 
крововиливи 14,7 ± 1,2 11,7 ± 0,7 12,0 ± 0,8 6,7±0,7***/л 6,4±0,*** 6,0±0,4*** 
Захист (%) 0 0 0 55 56 59 
Індометацин 
Ерозії 11,3±0,7 - 9,0±0,5* 4 3±o 4***/ллл 2,7±0,3*** 3,4±0,5*** 
Захист (%) 0 - 20 72 76 70 
Індометацин 
Масивні крововиливи 2,1 ± 0,4 — 1,0 ± 0,2* 0***/ллл 0*** 0,9±0,3* 
Захист (%) 0 - 53 100 100 60 
Індометацин Крапкові 
крововиливи 6,4 ± 0,8 4,1 ± 0,3* 2,4 ±0,5**/лл 1,6±0,3*** 1,9±0,5*** 
Захист (%) 0 — 36 62 76 71 

Примітка: р — показник достовірності відмінностей від контрольної групи. *- р<0,05; **- р<0,01; ***р<0,001; р1 — показник 
достовірності відмінностей від групи з кверцетином дозуванням 50мг/кг. Л-р<0,05; лл-р<0,01; ллл- р <0,001. 

У таблиці 1 показано дію тестованих речовин на 
ушкодження СОШ, викликані індометацином. В на-
ших дослідженнях індометацин (30 мг/кг), введений 
орально щурам, викликав у залозистій частині СОШ 
появу ерозій, масивних і крапкових крововиливів. 
Кверцетин, введений у кількості 50 мг/кг або 100 мг/ 
кг, дозозалежно запобігав утворенню ерозій. Найви-
щого гастропротекторного ефекту було досягнуто при 
застосуванні його в кількості 100 мг/кг. Уведений 
орально в цій концентрації, кверцетин, так само, як і 
омепразол, повністю запобігав розвитку в шлунковій 
слизовій масивних крововиливів. Такий його про-

філактичний ефект на 40% перевищував відповідну 
дію ранітидину. Формуванню ерозій усі три апробо-
вані речовини запобігали в майже однаковій мірі. 

Кількість виразок, що сформувалися під дією ін-
дометацину, так само, як і в етаноловій моделі, була 
невеликою і ставала ще меншою після попереднього 
застосування кверцетину з дозуванням 100 мг/кг. 
Омепразол і ранітидин повністю запобігали утворен-
ню виразок. 

При дослідженні впливу кверцетину, омепра-
золу і ранітидину на шлункову секрецію у щурів з 
перев'язаним пілорусом реєстрували загальну кис-
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лотність, рН шлункового вмісту і об'єм шлункового 
соку. Одержані результати наведені в таблиці 2. 

Тварини, яким попередньо вводили кверцетин у 
кількості 50 мг/кг і 100 мг/кг, мали зменшену на 38 
% і на 56 %, відповідно, загальну кількість кислоти і 
збільшений на 38 % і на 69 %, відповідно, об'єм шлун-
кового вмісту у порівнянні з тваринами контрольної 
групи. Омепразол, навпаки, зменшував, у порівнян-
ні з контролем, на 100% - КШС і на 24% - кількість 
шлункового соку. Ранітидин на 93 % зменшував за-
гальну продукцію кислоти, у порівнянні з тваринами 

контрольної групи, тоді як на об'єм шлункового соку 
він впливав майже так само, як кверцетин в дозі 50 
мг/кг. Величина рН шлункового вмісту після введен-
ня кверцетину в кількостях 50 мг/кг і 100 мг/кг, у 
порівнянні з контрольними тваринами, зростала по-
мірно, тоді як під впливом омепразолу та ранітидину 
цей показник різко переходив з кислої зони до ней-
тральної. Наведені дані свідчать, що омепразол і ра-
нітидин сильніше, ніж кверцетин, пригнічували за-
гальну продукцію кислоти і збільшували показники 
рН шлункового вмісту. Кверцетин (50 мг/кг і 100 мг/ 

Таблиця 2 
Вплив кверцетину (25 мг/кг, 50 мг/кг, 100 мг/кг), омепразолу (30 мг/кг) і ранітидину (30 мг/кг) на 

показники шлункової секреції щура. Дані представлені як mean ± S.E.M. n=7 
(n - кількість тварин в кожній групі) 

Речовина Доза 
Дебіт кислоти 
(мкмоль/год) рН 

Об'єм шлункового 
соку (мл/ура) 

Контроль 5 мл/кг 97,5 і 8,6 3,3 і 0,1 2,6 і 0,2 

Кверцетин 25 мг/кг 93,0 і 7,9 3,3 і 0,1; 2,9 і 0,2 

Кверцетин 50 мг/кг 60,6 і 3,8 * 3,6 і 0,1 * 3,6 і 0,2 * 

Кверцетин 100 мг/кг 43 3 і 1 9***/л 3,9 і 0,07***/л 4 4 і 0 4 ***/л 

Омепразол 30 мг/кг 0 *** 7,1 і 0,3 *** 2,0 і 0,1* 

Ранітидин 30 мг/кг 7,3 і 0,6 *** 6,3 і 0,15 *** 3,2 і 0,2 * 

Примітка: р - показник достовірності відмінностей від контрольної групи. *- р<0,05; ***р<0,001; рг - показник достовірності 
відмінностей від групи з кверцетином дозуванням 50 мг/кг. А - р<0,05. 

Як показник стану ліпопероксидації нами оці-
нювався вміст ТБК-активних продуктів у тканині 
слизової шлунка. Посилення активності процесів 
ПОЛ у тварин з модельованою виразковою патологі-
єю проявилося у збільшенні кількості ТБК-активних 
продуктів в слизовій проти групи нормальних тва-

рин: у групі з етаноловим ураженням - на 100%, у 
групі з індометациновим ураженням - на 42 %. В ета-
ноловій моделі виразки кверцетин при дозуванні 100 
мг/кг зменшував показник рівня ПОЛ в СОШ, порів-
няно з позитивним контролем, на 20 %, р<0,05ууу 

Рисунок 1. Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у слизовій оболонці шлунка щура, ураженій 8G% етанолом (5 мл/кг), з попереднім 
застосуванням кверцетину (25 мг/кг, 5G мг/кг і 1GG мг/кг), омепразолу (3G мг/кг) та ранітидину (3G мг/кг). Дані представлені як mean ± 

S.E.M. n=7 (n - кількість тварин в кожній групі) 
Примітка: *** - р<0,001 проти нормального контролю, # -р1 <G,G5 проти позитивного контролю. 
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Медицина 
В індометациновій моделі виразки кверцетин, 

лише при дозуванні 100 мг/кг, зменшував показник 
рівня ПОЛ в СОШ, порівняно з позитивним контр-
олем, на 29 %, р<0,001 (Рис. 2). Ці дані свідчать, що 
лише при високому дозуванні кверцетин може змен-

шувати інтенсивність ПОЛ у СОШ. З рис. 1 і рис. 2 
також видно, що омепразол (30 мг/кг) і ранітидин (30 
мг/кг) не впливали на інтенсивність ПОЛ при жодній 
з модельованих нами патологій. 
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Рисунок 2. Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у слизовій оболонці шлунка щура, ураженій індометацином (ЗО мг/кг), з попереднім 
застосуванням кверцетину (50 мг/кг і 100 мг/кг, омепразолу (ЗО мг/кг), та ранітидину (ЗО мг/кг). Дані представлені як mean ± S.E.M. n=7 

(n — кількість тварин в кожній групі) 
Примітка: *** - р<О,ОО1 проти нормального контролю, ## -р1<О,О1 проти позитивного контролю. 

Рослини містять велику кількість натуральних 
речовин з різними властивостями, корисними для 
здоров'я, включаючи і антиоксидантні, антисекре-
торні та цитопротекторні ефекти. У даній роботі, 
використовуючи різні моделі шлункової виразки, 
ми оцінювали гастропротекторну дію флавоноїду 
кверцетину, виділеного оригінальним методом спів-
робітниками кафедри фізіології та екології рослин 
біологічного факультету Київського національного 
університету ім. Тараса Шевченка, на СОШ щура, і 
порівнювали її з ефективністю впливу лікарських 
препаратів омепразолу і ранітидину. 

Хоча в більшості випадків етіологія виразкової 
хвороби залишається невідомою, в загальному вва-
жають, що вона виникає в результаті появи дисба- 
лансу між такими факторами, як кислота і пепсин, 
та порушення функціонування ендогенних захисних 
механізмів. І, як вже зазначалося у вступі, соляна 
кислота відіграє ключову роль у розвитку гострих 
уражень слизової, тому лікувальні заходи в таких 
випадках спрямовані, насамперед, на пригнічен-
ня продукції кислоти. Оскільки кислота виконує у 
шлунку ряд важливих функцій, то потужне і тривале 
пригнічення її продукції антацидними препаратами 
є недоліком антацидної терапії і тягне за собою низку 
небажаних побічних ефектів. 

Після перев'язки пілоруса КШС збільшується 
внаслідок активації ваго-вагальних рефлексів стиму-
ляцією пресорних рецепторів антральної зони СОШ. 
Наші результати свідчать, що у щурів з перев'язаним 
пілорусом кверцетин дозозалежно збільшував об'єм 
шлункового секрету, а продукцію соляної кислоти -
зменшував, сприяючи зростанню рівня рН. У порів-
нянні з кверцетином, омепразол і ранітидин значно 
сильніше гальмували секрецію кислоти шлунковими 
залозами, і показники рН під їх впливом були ви-

щими. Отже, омепразол і ранітидин, як антацидні 
агенти, діють сильніше, ніж кверцетин, але повне 
пригнічення кислотопродукції не є корисним для 
функціонування шлунка. Одержані нами результати 
цілком узгоджуються з даними, одержаними Сісодіа 
і спів. [18], які вважають, що гастропротекторні влас-
тивості кверцетину значною мірою забезпечуються 
його антацидними властивостями. Збільшення за-
гальної кількості секрету в шлунку, яке ми спостері-
гали після введення кверцетину дозуванням 50 мг/кг 
і 100 мг/кг, може відбуватися за рахунок стимуляції 
ним секреції слизу та/або бікарбонатів. 

Кверцетин, який пригнічує КШС, але не усуває 
її повністю, як омепразол чи ранітидин, створює у 
шлунку умови, які є близькими до оптимальних для 
його функціонування. Таким чином, оскільки квер-
цетин гальмував КШС у щурів з перев'язаним піло-
русом, можна вважати, що його захисний ефект для 
СОШ, в усякому разі частково, залежить від здатнос-
ті до певного обмеження секреції соляної кислоти. 

У даній роботі нами також показано, що кверце-
тин статистично достовірно і дозозалежно захищає 
СОШ від уражень, викликаних етанолом чи індоме-
тацином. Гострі ураження СОШ, викликані етано-
лом, широко використовують як модель для оцінки 
гастропротекторної активності того чи іншого пре- 
парату. Оральне застосування етанолу викликає в 
СОШ гіперемію, набряки, некроз. Ушкодження СОШ 
етанолом включає утворення супероксидних аніонів 
і гідропероксидних вільних радикалів. Збільшення 
продукції кисневих вільних радикалів призводить 
до активації ПОЛ, що, у свою чергу, викликає руй-
нування як клітинних мембран, так і самих клітин. 
Етанол зменшує продукцію слизу, збільшує проник-
ність судин і пошкодження капілярів, через що в 
СОШ розвиваються крововиливи. 
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В наших дослідах ми використовували не абсо-

лютний, а 80% етанол. Якщо орально вводити щурам 
абсолютний етанол, в залозистій частині СОШ утво- 
рюються суцільні крововиливи, і це заважає визна- 
ченню продуктів ПОЛ. Інтенсифікація ПОЛ відіграє 
важливу роль в патогенезі гострих шлункових ура-
жень. Ліпіди модифікуються під дією реактивних ви-
дів кисню і візуалізуються як ТБК-активні субстанції 
(ТБКАС). Ми вимірювали ТБКАС як індикатор вну-
трішньоклітинної оксидації СОШ, і використовували 
його для визначення шляху, через який кверцетин, 
омепразол і ранітидин можуть впливати на гостре 
ураження шлунка, викликане різними агресивними 
чинниками. 

Як свідчить аналіз даних літератури і наших 
власних результатів, антиоксидантний ефект кверце-
тину в шлунку залежить від використаної дози. Так, 
Мін і співавт. перорально вводили кверцетин щурам 
при дозуванні його від 0,3 до 30 мг/кг і при цьому не 
спостерігали змін інтенсивності ПОЛ [14]. Сонг і спі-
вавт. [19] виявили, що в ряду доз 3-100 мг/кг лише 
при найвищому дозуванні (100 мг/кг) кверцетин 
зменшував інтенсивність ПОЛ, що цілком узгоджу-
ється з нашими власними результатами. Омепразол 
і ранітидин у наших дослідах не впливали на даний 
показник. Мін і співавт., а також Хамаїші і співавт., 
так само, як і ми, не виявили впливу омепразолу на 
інтенсивність ПОЛ у шлунку щурів [14, 9]. Проте, ми 
спостерігали значний захисний ефект омепразолу і 
ранітидину на СОШ, як в етаноловій, так і в індоме-
тациновій моделях ураження слизової. 

Раніше, іншими дослідниками було показано, 
що омепразол і ранітидин функціонують не лише як 
інгібітори кислотопродукції, але й як агенти, що по-
силюють захисні механізми СОШ: зменшують проце-
си запалення, сприяють заживленню гострих ушко-
джень шлункової слизової, пов'язаних із впливом 
соляної кислоти [3, 8]. Зменшення під дією кверцети-
ну активності ПОЛ у слизовій шлунка піддослідних 
щурів в етаноловій моделі частково може відповіда-
ти за підвищення її резистентності до дії етанолу. Як 
згадувалося вище, етанол порушує мікроциркуляцію 
в слизовій шлунка. Інші дослідники показали, що 
при дії на СОШ етанолу кверцетин здатен посилю-
вати активність конститутивних форм синтаз окси- 
ду азоту і збільшувати в ній кількість оксиду азоту, 
завдяки чому активізує циркуляцію крові в слизо-
вій [13] та нейропептидів, таких, як кальцитонін-
генспоріднений пептид, що вивільняється з сенсор-
них аферентних нервів, активізуючи у такий спосіб 
циркуляцію крові в слизовій [20]. Покращують кро-
вотік у СОШ після його порушення етанолом чи 
НПЗП і антагоністи Н2-рецепторів [7]. 

Таким чином, за використання моделі етаноло-
вої виразки, значну здатність запобігати ураженням 
СОШ продемонстрували усі три апробовані субстан-
ції. Проте, слід зазначити, що лише кверцетин при 
цьому проявив антиоксидантні властивості. 

У другій серії експериментів, кверцетин, оме-
празол і ранітидин помітно запобігали розвиткові 
гострих уражень СОШ, викликаних індометацином. 
НПЗП викликають гастроінтестинальні ушкоджен-
ня як у людей, так і у тварин. Неспецифічний інгібі-
тор циклооксигенази індометацин викликає уражен-
ня слизової шлунка через декілька механізмів. При 
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дії індометацину утворення виразок, ерозій та кро-
вовиливів значною мірою залежить від пригнічення 
ним локального кровотоку і синтезу простагланди-
нів, які відіграють важливу роль у підтриманні ці-
лісності СОШ. Простагландини впливають на стан 
слизової через ряд механізмів, серед яких можна 
відмітити посилення кровотоку, пригнічення КШС, 
зменшення кількості вільних радикалів та ін., що за-
безпечує відновлення функцій при ушкодженні різ-
ного походження [17]. Доведено, що пригнічення їх 
синтезу викликає підвищену чутливість слизової до 
дії агресивних факторів: в ній порушується агрегація 
тромбоцитів та кровотік, зростає кількість вільних 
радикалів. Усе це стає причиною руйнування клітин-
них мембран. 

Як показали наші результати, кверцетин змен-
шував інтенсивність ПОЛ після застосування індоме-
тацину, на відміну від омепразолу і ранітидину, які 
не впливали на даний показник. При в/шл застосу-
ванні індометацину попередньо введений кверцетин 
запобігав утворенню ерозій і крововиливів у СОШ так 
само інтенсивно, як і порівнювані з ним антацидні 
препарати. У патофізіології розладів, пов'язаних із 
вживанням НПЗП, важливу роль відіграють також 
кислота і рН шлункового соку. У нашій роботі ми це 
продемонстрували високою ураженістю залозистої 
частини шлунка через 6 год. після введення індоме-
тацину. Можна вважати, що гастропротекторна дія 
омепразолу і ранітидину в індометациновій моделі 
виразки частково зумовлена їх потужним антацид-
ним ефектом. Кверцетин же, в даному разі, захищає 
шлунок завдяки його як антацидній, так і антиокси-
дантній дії. 

У представленій нами роботі вплив як кверцети-
ну, так і порівнюваних із ним терапевтичних агентів 
(омепразолу й ранітидину) на біосинтез простаглан-
динів не оцінювався, але зростання під дією тестова-
них сполук резистентності СОШ до некротизуючо-
го ефекту індометацину та зменшення кислотності 
шлункового соку, яка зазвичай зростає при введенні 
в організм інгібіторів синтезу простагландинів, було 
зареєстровано іншими авторами, хоча можливість 
кверцетину або антацидних препаратів активізувати 
синтез простагландинів у слизовій шлунка однознач- 
но не встановлена [5, 16], тому вищезазначене питан-
ня потребує подальшого вивчення. 

Висновки 
1. Флавоноїд кверцетин дозозалежно попе-

реджає ураження слизової оболонки шлунка щура 
80% етанолом чи індометацином. 

2. Кверцетин найбільш продуктивно захищав 
слизову оболонку шлунка щура від ушкоджень, ви-
кликаних як 80% етанолом, так і індометацином, 
при дозуванні 100 мг/кг. 

3. Гастропротекторні ефекти кверцетину на 
обох досліджуваних нами моделях виразки за сво-
єю інтенсивністю близькі до таких інгібітора про-
тонної помпи - омепразолу чи Н2-антагоніста - ра-
нітидину. 

4. Антацидна дія кверцетину більш помірна, 
ніж така омепразолу або ранітидину. 

5. Кверцетин може покращувати стан слизо-
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вої ш л у н к а ще і за рахунок зменшення інтенсив-
ності перекисного окиснення ліпідів, а омепразол і 
ранітидин виявилися при цьому неефективними. 
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ГАСТРОПРОТЕКТОРНОЇ, АНТИСЕКРЕТОРНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЇ 
КВЕРЦЕТИНУ, ОМЕПРАЗОЛУ ТА РАНІТИДИНУ 
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На декількох групах лабораторних щурів проведено порівняльне дослідження поперед-
жувальної дії натуральної сполуки з групи флавоноїдів - кверцетину, а також синтетичних 
фармпрепаратів омепразолу і ранитидину, на утворення гострих ушкоджень слизової оболонки 
шлунка, викликаних 80% етанолом чи індометацином. В окремих серіях експериментів порівню-
вали антиоксидантні і антисекреторні властивості даних сполук. 

Встановлено, що всі тестовані сполуки попереджували утворення ерозій і крововиливів в 
слизовій шлунка. В пригніченні шлункової секреції кверцетин діяв помірніше, ніж синтетичні 
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препарати, які радикально усували кислоту зі шлункового вмісту. Крім цього, кверцетин по-
казав антиоксидантну дію, достовірно зменшуючи показники перекисного окиснення ліпідів в 
слизовій оболонці шлунка, тоді як омепразол і ранітидин не мали такого ефекту. 

Н.Е. Макарчук, Т.П. Гарник, Н.Ю. Таран, С.П. Весельський, Л.Я. Штанова, 
Т.Н. Говоруха, А.М. Косян, Т.В. Вовкун, В.Н. Бабан 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГАСТРОПРОТЕКТОРНОГО, АНТИСЕКРЕТОРНОГО И АНТИОКСИДАНТНО-
ГО ДЕЙСТВИЯ КВЕРЦЕТИНА, ОМЕПРАЗОЛА И РАНИТИДИНА У КРЫС 

Ключевые слова: флавоноиды, кверцетин, омепразол, ранитидин, этанол, индометацин, же-
лудок, эрозии, кровоизлияния, перекисное окисление липидов, желудочная секреция. 

На нескольких группах лабораторных крыс проведено сравнительное исследование пред-
упреждающего действия натурального вещества из группы флавоноидов - кверцетина, а также 
синтетических фармпрепаратов омепразола и ранитидина, на образование острых повреждений 
слизистой оболочки желудка, вызванных 80% этанолом или индометацином. В отдельных сериях 
экспериментов сравнивали антиоксидантные и антисекреторные свойства данных соединений. 

Установлено, что все тестированные соединения предупреждали образование эрозий и 
кровоизлияний в слизистой желудка. В угнетении желудочной секреции кверцетин действовал 
умереннее, чем синтетические препараты, радикально устраняющие кислоту из желудочного со-
держимого. Кроме этого, кверцетин проявлял антиоксидантное действие, достоверно уменьшая 
показатели перекисного окисления липидов в слизистой оболочке желудка, тогда как омепразол 
и ранитидин не обладали таким эффектом. 

Таким образом, показана возможность использования кверцетина, полученного оригинальным 
способом сотрудниками кафедры физиологии и экологии растений биологического факультета 
Киевского национального университета им. Тараса Шевченко, в качестве пищевой добавки га-
стропротекторного, антиоксидантного и антисекреторного свойства, улучшающей функциониро-
вание желудка. 

M.Yu. Makarchuk, T.P. Garnik, N.Yu. Taran, S.P. Veselsky, L.Ya. Shtanova, T.M. 
Govorukha, A.M. Kosjan, T.V. Vovkun, V.M. Baban 

COMPARABLE CHARACTERIZATION OF GASTROPROTECTOR, UNTISECRETORY AND ANTIOXIDATIVE 
ACTION OF QUERCETIN, OMEPRAZOLE AND RAN^IDIM IN RATS 

Key words: flavonoids, quercetin, omeprazole, ranitidine, ethanol, indometacin, stomach, 
erosions, hemorrhages, lipid peroxidation, gastric secretion 

A comparative study of preventive effect of flavonoid quercetin, made by original 
techinque, and two synthetic pharmacolological drugs omeprazole and ranitidine against 
formation of acute injuries, produced by 80% ethanol or indometacin, were evaluated in rat 
gastric mucosa. In separate experiments antioxidant and antisecretory activities of this 
agents were compared. 

Our results confirm that all of this tested compounds almost equally prevented 
erosions and hemorrhages formation in rat gastric mucosa. In inhibition of gastric 
acid secretion the natural compound quercetin affected more gently than synthetical 
medications omeprazole and ranitidine, which completely eliminated acid from gastric 
contents. Furthermore, quercetin revealed antioxidant properties since it significantly 
inhibited lipid peroxidation in gastric mucosa while omeprazole and ranitidine had not 
such effect. 

Thus, it was demonstrated the possibility to use a quercetin, produced by original 
techinque, as alimentary supplement with antiulcerogenic, antioxidant and antisecretory 
activities, which improve the gastric functioning. 
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