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РЕЦЕПТОРИ, ЩО АКТИВУЮТЬСЯ ПРОЛІФЕРАТОРАМИ ПЕРОКСИСОМ, 
В ПАТОГЕНЕЗІ І ЛІКУВАННІ АТЕРОСКЛЕРОЗУ 

(досягнення, парадокси і перспективи)

М. С. Расін (Полтава)

Усі три типи рецепторів, що активуються проліфераторами пероксисом (PPAR): – α, β/δ і 
γ – є сенсорами жирних кислот та їх похідних і здійснюють регуляцію транскрипції генів об-
міну ліпідів, у тому числі кругообігу холестерину і чутливості тканин до інсуліну. Вони також 
мають протизапальні властивості, контролюють активність клітин імунної системи, ендотелію 
і непосмугованої мускулатури судин. Таке поєднання функцій робить PPAR ідеальною мішен-
ню для профілактики і лікування атеросклерозу. Проте 20-річний досвід використання тіазо-
лідинодіонів – агоністівPPARγ як протидіабетичних засобів не привів до зниження захворю-
ваності і смертності хворих на цукровий діабет типу 2 (ЦД 2) від серцево-судинних захворювань. 
Єдиним винятком є піоглітазон, який достовірно знижує смертність хворих на ЦД 2 та є ефек-
тивним засобом профілактики і лікування атеросклерозу. Недостатньо ефективні також і 
фібрати – агоністи PPARα. Можливі причини цього і найближчі перспективи аналізуємо в 
огляді літератури.
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All three types of peroxisome proliferation activating rexeptiors (PPAR): α, β/δ and γ, are sen-
sors of fat acids and their derivatives and carry out the transcription adjusting of genes of exchange 
of lipids, including circulation of cholesterol and sensitiveness of tissues to insulin. They possess 
antiinflammatory properties, control activity of cells of the immune system, endothelia and smooth 
musculature of vessels. Such combination of functions does PPAR an ideal target for a prophylaxis 
and treatment of atherosclerosis. Nevertheless, 20-years-old experience of the use of tiazolidino-
diones – agonists of PPARγ, as antidiabetic facilities, did not bring to the decline of morbidity and 
death rate of patients with diabetes mellitus 2 types from cardiovascular complication. The only 
exception is pioglitazone, which significantly reduces the mortality rate of patients with T2DM 
remains effective in the prevention and treatment of atherosclerosis. Effective not enough in this 
plan and fibrates – agonists of PPARα. Possible reasons of it and nearest perspestives are examined 
in a review. 
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У статті розглянуто поширення, патогенез, клінічні прояви, діагностику та сучасні 
підходи до профілактики і лікування хворих з НПЗП-індукованими пошкодженнями 
дистальних відділів тонкої кишки. Наведено різні стратегії ведення хворих з НПЗП-
ентеропатією, зокрема призначення інгібіторів протонної помпи, інгібіторів ЦОГ-2, 
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простагландинів та їх синтетичних аналогів, антибактеріальних засобів і пробіотиків, 
нових комбінованих препаратів НПЗП з фосфатидилхоліном, оксидом азоту й сульфідом 
водню, харчових домішок тощо.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні засоби, НПЗП-ентеропатія, стратегія про-
філактики та лікування.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) – одні з найпоширеніших лі-
карських засобів, які використовують у всьому світі. Завдяки їх протизапальній, 
знеболювальній, жарознижувальній та антиагрегантній дії НПЗП використовують 
для запобігання і лікування запальних хвороб, артриту, колагенозу, болю, лихо-
манки й ішемічних цереброваскулярних хвороб. Останніми роками було також 
відмічено, що вони можуть бути ефективними для запобігання колоректальному 
раку та стравоходу Баррета [29].

НПЗП діють шляхом пригнічення циклооксигенази (ЦОГ) – ферменту, від-
повідальному за синтез простагландинів (ПГ). Проте при використанні НПЗП 
досить часто можуть виникати різні побічні ефекти, найбільш поширеними серед 
яких є розлади з боку травного каналу (ТК) [1, 6]. Разом з ускладненнями, 
пов’язаними з верхніми відділами ТК, такими як гастрит і виразка дванадцяти-
палої кишки, можуть виникати ускладнення з боку тонкої та товстої кишки, що, 
в свою чергу, може спричинити кровотечу, перфорацію, стеноз та деякі хронічні 
проблеми, зокрема залізодефіцитну анемію і втрату білка [6, 21, 33].

Негативний вплив НПЗП на ТК часто не пов’язаний з абдомінальною симп-
томатикою. У пацієнтів з можливою шлунково-кишковою кровотечею, але у ви-
падках, коли вогнища кровотечі при гастро- та колоноскопії не виявлено, імовір-
но, слід очікувати, що вони можуть бути викликані НПЗП-індукованою виразкою 
тонкої кишки [6]. Оскільки використання НПЗП останнім часом значно поши-
рилось, необхідно постійно підвищувати інформованість лікарів та пацієнтів про 
їх побічні ефекти стосовно ТК. Проте слід зазначити, що на даний час ефективних 
методів запобігання і лікування НПЗП-індукованої ентеропатії не розроблено. 
Розглянемо епідеміологію, патогенез, діагностику та сучасні підходи до ведення 
хворих з ураженнями тонкої кишки, викликаними прийомом НПЗП.

Донедавна побічну дію НПЗП на ТК досліджували пере-
важно у верхніх відділках ТК – шлунку та дванадцятипа-

лій кишці. Серед осіб, які постійно приймають НПЗП, у 25 % виявлено виразку 
гастродуоденальної зони, при цьому кровотеча або перфорація виникають у 2–4 % 
хворих [1, 29]. 

Ураження верхніх відділів ТК відносно легко діагностувати при гастродуо-
деноскопії, тоді як дослідити ушкодження тонкої кишки та визначити їх поши-
рення набагато складніше [1]. Тому донедавна досліджень про вплив НПЗП на 
тонку кишку було небагато. Відповідно до результатів аутопсій, опублікованих 
Al lison та співавт. (1992), виразка тонкої кишки виявлена у 0,6 % осіб, які не 
приймали НПЗП, тоді як у хворих, які приймали НПЗП, цей показник становив 
8,4 %. У понад 70 % хворих на артрит, які отримували лікування НПЗП більше 
3 міс, виявлено запалення ТК із кровотечею та втратою білка. Навіть після за-
вершення лікування цими препаратами зазначена симптоматика могла зберігатись 
понад 16 міс [27]. Серед хворих на ревматоїдний артрит, які приймали НПЗП, у 
41 % відмічено залізодефіцитну анемію, спричинену втратою крові у тонкій киш-
ці. Відповідно до досліджень, проведених останніми роками, у 68 % добровольців, 
які приймали 75 мг диклофенаку натрію протягом 2 тиж, виявлено суттєві по-
шкодження тонкої кишки [24]. Згідно з іншим дослідженням, макроскопічні 
ушкодження тонкої кишки виникали у 80 % осіб, які протягом 2 тиж приймали 
низьку дозу аспірину [4]. Ушкодження, викликані прийомом НПЗП, також мали 
місце у дистальних відділах тонкої та товстої кишки, частіше в ілео цекальній 
ділянці [9]. 

Епідеміологія
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Прийом НПЗП підвищує кишкову проникність протягом 
12 год після їх застосування та викликає запалення у тон-

кій кишці протягом 10 діб [2, 9]. Механізм, що лежить в основі ураження тонкої 
кишки НПЗП, на відміну від ускладнень верхніх відділів ТК, до кінця не вивче-
но, в основному через кишкові бактерії у тонкій кишці та інші пошкоджувальні 
фактори. Результатів досліджень механізму ураження НПЗП недостатньо, але їх 
можна підсумувати як комбіновані системні й місцеві впливи. 

Нині їх описують як «гіпотезу трьох ударів» [6]. По-перше, внаслідок прямої 
безпосередньої дії НПЗП пошкоджуються фосфоліпіди поверхневої мембрани 
клітин. Це призводить до пошкодження мітохондрій в даних клітинах, що, в свою 
чергу, викликає зменшення вироблення енергії в клітинах (розрив окислюваль-
ного фосфорилювання), вивільнення внутрішньоклітинного кальцію та утворен-
ня вільних радикалів. Ці зміни призводять до зниження інтеграції між клітинами 
та підвищення проникності тонкої кишки, внаслідок чого жовчні кислоти, про-
дукти харчування, кишкові бактерії та протеази порушують слабкий захисний 
кишковий бар’єр і при активації нейтрофільних гранулоцитів (НГ) викликають 
вторинні запальні зміни [27]. 

В експериментальних дослідженнях було показано, що грамнегативні бактерії 
проникали у мембрану слизової оболонки (СО) та активували толлподібні рецеп-
тори ліпополісахаридів (ЛПС) грамнегативних бактерій. Виявлено, що ці толл-
подібні рецептори стимулюють запальну відповідь та відіграють важливу роль в 
ушкодженні тонкої кишки [12,38]. Якщо кишкові бактерії виділяють ендотоксин, 
то можливе також виникнення транслокаціі кишкових бактерій. Тобто ЛПС, що 
виникають з ендотоксинів, можуть потрапляти в інші місця, крім тонкої кишки. 
ЛПС підвищують експресію індуцибельної синтази оксиду азоту (iNOS), що при-
водить до вироблення пероксинітритів, цитотоксичної групи оксиду азоту (NO) 
та супероксидів. Встановлено також, що ампіцилін та метронідазол інактивують 
ЛПС і знижують експресію iNOS [39]. 

Важливу роль в ураженні кишки також відіграє ентерогепатична циркуляція. 
Якщо НПЗП не потрапляють у печінково-кишковий кровообіг, то вони не по-
шкоджують тонкої кишки. Наприклад, суліндак або аспірин, які не потрапляють 
в ентерогепатичну циркуляцію, менш токсичні для тонкої кишки [4]. Однак, якщо 
тонка кишка впродовж тривалого часу через печінковий кровоток зазнає повтор-
ного впливу НПЗП, вона з великою імовірністю може бути пошкоджена [37]. 

Встановлено, що НПЗП у печінці з’єднуються з ацил-глюкуронідами та через 
каналікулярні мембрани гепатоцитів виділяються у жовч [3]. Електрофільні 
НПЗП-ацил-глюкуроніди вступають в контакт з білками щіточкової облямівки 
ентероциту, викликаючи поглинання НПЗП клітиною. Ацил-глюкуроніди також 
відіграють роль у транспортуванні НПЗП до цільової ділянки – дистальної час-
тини тонкої/клубової кишки. На жаль, роль ацил-глюкуронідів у патогенезі 
НПЗП-ентеропатії до кінця не вивчена.

Відомо, що існують два типи ЦОГ: ЦOГ-1 та ЦOГ-2. Встановлено, що ПГ, що 
виробляються з ЦOГ-1, важливі для підтримання захисту СО кишки. ЦOГ-1 має 
характеристику «підтримувача порядку», інгібування цього ферменту знижує 
циркуляцію крові у СО та підвищує кишкову проникність, тим самим виклика-
ючи ушкодження ТК. Раніше вважали, що інгібування ЦОГ-2 не пов’язане з по-
шкодженням ТК, але у дослідженні з використанням тваринних моделей виявле-
но порушення СО тонкої кишки при інгібуванні як ЦOГ-1, так і ЦOГ-2 [30]. Це 
відкриття означає, що ЦOГ-2 діє як імуномодулятор та є частиною процесу за-
гоєння при запаленні. Таким чином, може існувати імунологічний механізм, при 
якому інгібування ЦOГ-2 також викликає порушення ТК [6].

Гемоксигеназа-1 (ГO-1) – ензим, що обмежує швидкість катаболізму гема, а під-
вищена регуляція ГO-1 сприяє протизапальним або протиокислювальним ефектам. 
Вважають, що ГO-1 також бере участь в інгібуванні пошкоджень тонкої кишки, 
пов’язаних з прийомом НПЗП. Так, попереднє лікування інгібіторами ГO-1, на-
приклад SnPP (комплекс, що містить протопорфірин ІХ), зменшує пошкодження 
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тонкої кишки індометацином. Лансопразол також шляхом підвищення регуляції 
ГO-1 покращує перебіг виразки тонкої кишки, індукованої індометацином [40].

Раніше діагностика НПЗП-ентеропатії грунтувалась на ви-
явленні підвищеної проникності тонкої кишки та підви-

щенні рівня індикаторів запалення, таких як фекальний калпротектин. Останніми 
роками СО тонкої кишки почали досліджувати безпосередньо за допомогою ві-
деокапсульної ендоскопії (ВКЕ) та нових видів ентероскопії [22, 28]. Крім того, 
для діагностики НПЗП-ентропатії обов’язковий прийом НПЗП та відсутність 
прийому антибіотиків в анамнезі, негативні результати бактеріологічних дослі-
джень калу та гістологічного дослідження біоптатів СО кишки на васкуліт або 
гранульоматозне ураження внаслідок хвороби Крона, зникнення клінічних симп-
томів та виразки тонкої кишки після припинення прийому НПЗП.

Тест на кишкову проникність. Відомо, що підвищену проникність кишки мож-
на спостерігати протягом 12 год після разового прийому НПЗП. За тестом на 
кишкову проникність можна досліджувати пошкодження кишкового бар’єра та 
використовувати насамперед для вимірювання кількості перорально прийнятого 
тестового реагенту, що виводиться із сечею [2]. Субстрат, використовуваний в 
тесті на кишкову проникність, при нормальному кишковому бар’єрі майже не 
абсорбується, але його абсорбування підвищується при пошкодженні кишкового 
бар’єра, потім він транспортується до кровотоку та виводиться із сечею. Як суб-
страти в тесті на кишкову проникність застосовують поліетиленгліколь, целобіо-
зу, цукри (наприклад, лактоза або манітол) та радіонукліди, зокрема 51Cr-
етилендіамінтетраоцтова кислота (51Cr-EDTA). Найчастіше використовують тест 
з 51Cr-EDTA, тому що на неї не впливають кишкові бактерії, вона більш точно 
відображає кишкову проникність, а сама методика досить проста. Підвищену киш-
кову проникність спостерігають приблизно у 50–70 % осіб, які приймають НПЗП 
протягом тривалого часу. Хоча клінічна практичність тесту на кишкову проник-
ність досить низька, саме він був використаний у клінічних дослідженнях, при-
свячених впливу їжі або лікарських засобів на інгібування кишкових пошкоджень, 
викликаних прийомом НПЗП [1,2]. 

Вимірювання рівня кишкового запалення. Кишкове запалення, викликане при-
йомом НПЗП, можна вивчати за допомогою сцинтиграфії з 111In-міченими НГ 
[27]. У 50–70 % пацієнтів, які приймали НПЗП протягом більше 6 міс, мічені 
клітини білої крові накопичувались у термінальному відділі клубової кишки через 
20 год після прийому. Також відмічено незначне підвищення запалення порівня-
но з хворими із запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК). Ці показники 
зберігались протягом 16 міс навіть після припинення прийому хворими НПЗП. 
Однак цей метод дуже вартісний і його складно використовувати в клінічній прак-
тиці. Для виявлення кишкового запалення, спричиненого НПЗП, значно частіше 
використовують визначення рівня калпротектину в калі, зокрема запалення СО 
кишечника виявлено у 44–70 % пацієнтів, які приймали НПЗП протягом трива-
лого часу. Діагностична цінність визначення рівня калопротектину у калі порів-
нянна з визначенням 111In у калі, але не є специфічною для виявлення НПЗП-
ентеропатії, тому що підвищення рівня калпротектину, на відміну від тесту на 
кишкову проникність, також спостерігають у хворих із ЗЗК та раком товстої киш-
ки [1, 6].

Ендоскопія. За допомогою ВКЕ та подвійної балонної або спіральної ентеро-
скопії можна ефективно діагностувати ділянки ураження тонкої кишки, викли-
кане прийомом НПЗП, такі як запалення, ерозії, виразка, а також кровотеча і 
стеноз [28]. Зокрема, ВКЕ як неінвазивний метод дослідження відіграє значну 
роль. За її допомогою невеликі вогнища кишкових уражень діагностують у 70 % 
пацієнтів, які приймають НПЗП. При вимірюванні кишкового запалення за до-
помогою ендоскопії також можна визначити високий ступінь кореляції з тестом 
оцінки рівня калпротектину в калі. Однак слід зазначити, що ерозія та виразка 
як ендоскопічні знахідки при НПЗП-ентеропатії можуть бути також викликані 
іншими факторами, крім НПЗП, а за результатами гістологічного дослідження не 

Діагностика
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можна точно диференціювати причину таких ушкоджень. Диференціальну діа-
гностику слід проводити з такими захворюваннями, як кишкова інфекція, ЗЗК, 
ішемічне ураження кишки, радіаційний ентерит, васкуліт та застосування інших 
лікарських засобів, зокрема хлористого калію. Як відомо, для діагностики НПЗП-
ентеропатії необхідне підтвердження прийому НПЗП в анамнезі, дані біопсії СО 
кишки та зменшення клінічних симптомів після припинення прийому НПЗП. 
Для НПЗП-ентеропатії характерні також такі знахідки, як діафрагмоподібне зву-
ження тонкої та товстої кишки, що є вторинною рубцевою реакцією на виразкове 
ушкодження, при цьому запалення СО немає [15,16]. L. Maiden та співавт. [22] 
класифікували знахідки, виявлені при ВКЕ, на п’ять груп: почервонілі складки, 
оголена зона, червоні плями, слизові прориви та кров. Graham [27] розподіляє 
знахідки при ВКЕ на червоні плями, невелику ерозію, велику ерозію та виразку. 
Подвійна балонна ентероскопія порівняно з ВКЕ має такі переваги, як можливість 
прямого розгляду вогнища кровотечі та ії зупинки, а також взяття біоптатів. Од-
нак ентероскопія складне та інвазивне дослідження, при якому необхідний наркоз 
та тривалий час [16]. На жаль, і ВКЕ, і ентероскопія потребують відносно великих 
затрат, тому їх широке використання у клінічній практиці обмежене. 

У 60–70 % хворих НПЗП-ентеропатія на ранній стадії пе-
ребігає субклінічно. Розлади, що виникають, характеризу-
ються неспецифічними симптомами, такими як залізоде-

фіцитна анемія, гіпоальбумінемія, порушення всмоктування вітаміну В12 або 
жовчних кислот, діарея та черевний біль [29]. Існує також ризик виникнення 
таких ускладнень, як шлунково-кишкова кровотеча, обструкція і перфорація. Ці 
ускладнення розвиваються рідко, але можуть бути фатальними. 

Шлунково-кишкова кровотеча. Невелике кишкове ушкодження, викликане 
НПЗП, навіть тяжке, може зумовити постійну кровотечу та залізодефіцитну ане-
мію. У хворих з НПЗП-ентеропатією ділянки запалення та кровотечу виявляють 
при сцинтиграфії відповідно з 111In-міченими і 99Tc-міченими еритроцитами. Се-
ред пацієнтів, які приймали НПЗП для лікування ревматоїдного артриту із су-
путньою тяжкою анемією без виявлених вогнищ кровотечі при гастро- та коло-
носкопії, при ентероскопії у 47 % спостерігали невелику кишкову виразку. 
Загалом ці пацієнти щодня втрачали по 2–10 мл крові [1, 33]. Видима гостра 
шлунково-кишкова кровотеча виникала відносно рідко і була викликана вираз-
ками та значними ерозіями. 

Втрата білка. Втрата білка через запалену СО кишки, викликана тривалим ви-
користанням НПЗП, може призвести до гіпоальбумінемії [1,33]. Раніше вважали, 
що втрата білка відбувається через хронічну крововтрату, але це спостерігалось і без 
анемії. Слід зазначити, що навіть великі вогнища кровотечі в тонкій кишці хворого 
з ентеропатією, що супроводжується втратою білка, можна і не виявити [29]. Нині 
вважають, що втрата білка, пов’язана з ентеропатією, може відбутися без видимих 
макроскопічних ушкоджень кишки, таких як запалення, ерозія або виразка.

Перфорація та обструкція. Перфорація, пов’язана з використанням НПЗП, не 
є типовим ускладненням та має такий самий ризик, що й при кровотечі. Випадки 
перфорації визначали, зокрема, у хворих, яким призначали високі дози індомета-
цину [1, 33]. Хронічна виразка, спричинена НПЗП, може призводити до фіброзу 
та звужень кишки діафрагмоподібної форми. Численні перегородки у формі діа-
фрагм товщиною 1–4 мм зазвичай формуються у середній частині тонкої кишки. 
Якщо шлунково-кишковий просвіт звужується, то у 17 % хворих з виразкою тон-
кої кишки через прийом НПЗП виникає обструкція тонкої кишки [1]. Це пов’язане 
з дозуванням та тривалістю прийому НПЗП, може супроводжуватись діареєю, 
втратою маси тіла, залізодефіцитною анемією і втратою білка [33].

Дотепер не існує загальноприйнятого методу запобігання 
або лікування пошкоджень тонкої кишки внаслідок дії 
НПЗП. Найпростішим методом є припинення їх прийому. 

НПЗП у формі проліків та кишковорозчинній формі, а також НПЗП з підкон-
трольним звільненням нині тільки розробляють, але й вони не запобігають по-
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шкодженню тонкої кишки. Крім того, інгібітори протонної помпи (ІПП), H2-
гістаміноблокатори та сукральфат, що позитивно впливають на верхні ділянки 
ТК, не мають ефекту і не запобігають порушенням тонкої кишки, викликаним 
прийомом НПЗП [41].

Селективні інгібітори ЦOГ-2. Розробка селективного інгібітора ЦОГ-2, як 
очікувалось, повинна була значно знизити шлунково-кишкові ускладнення, ви-
кликані НПЗП. Селективні інгібітори ЦОГ-2 зменшують рівень ускладнень з боку 
верхніх відділів ТК, викликаних НПЗП, але їх вплив на ушкодження тонкої киш-
ки ще потрібно підтвердити. При короткотривалому лікуванні селективними ін-
гібіторами ЦOГ-2 не виявлено впливу на проникність тонкої кишки [2]. Є до-
слідження, в яких симптоми НПЗП-ентеропатії не спостерігали у хворих, які 
протягом короткого терміну приймали селективні інгібітори ЦOГ-2 [2, 10, 11]. 
Однак у звітах цих досліджень також було визначено, що симптоми у хворих, які 
протягом понад 3 міс приймали селективні інгібітори ЦOГ-2, не відрізнялися від 
симптомів пацієнтів, яких лікували звичайними НПЗП [23, 32]. За результатами 
цього спостереження можна припустити, що селективні інгібітори ЦОГ-2 також 
мають деякий інгібуючий вплив на ЦОГ-1, а ЦОГ-2 відіграють роль у регуляції 
кровотоку СО у деяких тканинах. Крім того, інгібування за допомогою ЦOГ-2 
підвищує лейкоцитарну адгезію без змін у кровотоку. ЦOГ-2 може відігравати 
протизапальну роль у судинній системі, проте його недоліком є вплив на виник-
нення небажаних серцево-судинних прявів.

НПЗП, що звільняють NO, сульфід водню або цинк. У деяких дослідженнях 
було визначено, що ЦOГ-інгібуючий донатор NO, Н2S та цинк, звільняючи НПЗП, 
запобігають шлунково-кишковим ушкодженням, викликаним НПЗП, за допомо-
гою вазодилатації, протизапальної та певної цитопротекторної дії [20, 39]. Екзо-
генний NO відіграє роль у підтриманні цілісності СО ТК за допомогою модуляції 
її кровотоку і слизової секреції. Поєднання донатора NO з напроксеном або аспі-
рином захищає від НПЗП-пошкоджень [14]. Сульфід водню також має вазодила-
туючий, протиокислювальний і протизапальний вплив [5, 35]. Поки ці лікарські 
засоби знаходяться на стадії клінічних випробувань.

Метронідазол – антибактеріальний препарат, який використовують для ліку-
вання анаеробних патогенних інфекцій. При прийомі метронідазолу в дозі 
800 мг/доба зменшуються кишкове запалення та втрата крові, викликані НПЗП, 
але не змінюється підвищена кишкова проникність [2]. Мікроби, чутливі до метро-
нідазолу, є головними хемоатрактантами НГ при НПЗП-ентеропатії. Однак інші 
антибіотики, за винятком метронідазолу, не впливають на результати лікування 
порушень тонкої кишки, викликаних НПЗП. Вважають, що ефективність метроні-
дазолу пов’язана не стільки з впливом на кишкові бактерії, скільки з інгібуванням 
окислювального фосфорилювання у мітохондріях кишкових клітин [6]. 

Сульфасалазин також зменшує запалення та втрату крові, викликану НПЗП 
[20, 21]. Позитивний вплив сульфазалазину при ревматоїдному артриті можуть 
викликати молекули сульфапіридину, а не аміносаліцилової кислоти [21]. Однак 
його роль при НПЗП-ентеропатії ще чітко не визначена. Він ефективний 
при ілеїті та хворобі Штрюмпеля–Марі–Бєхтєрєва і лікуванні хворих на 
ревматоїдний артрит, які приймали НПЗП тривалий час [21, 36]. Однак щодо 
ефективності сульфасалазину при НПЗП-ентеропатії потрібні додаткові дослі-
дження.

Ребаміпід підвищує рівень слизу, стимулює продукування простагландинів та 
має протизапальну властивість [26]. Ребаміпід також є уловлювачем вільних ра-
дикалів, його ефективність може бути пов’язана з інгібуванням продукування 
супероксидів та активності мієлопероксидази [36]. Можливо ребаміпід вплива-
тиме на кишкове запалення та може поліпшувати перебіг НПЗП-ентеропатії. У 
недавно проведеному дослідженні ребаміпід запобігав ушкодженням тонкої киш-
ки, викликаним диклофенаком натрію порівняно з плацебо [26]. 

Мізопростол – аналог синтетичного простагландину (PGE1). Він має захисний 
вплив на СО та ефективно пригнічує побічні дії НПЗП на ТК [7]. Однак дані про 
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позитивний вплив на пошкодження тонкої кишки суперечливі. В деяких дослі-
дженнях мізопростол інгібував зміни кишкової проникності, пов’язані з НПЗП, 
та значно впливав на ентеропатію [7, 8]. Також виявлено, що він ефективний при 
лікуванні ентеропатії, викликаної низькими дозами аспірину [38]. Однак у ран-
домізованих контрольованих дослідженнях мізопростолу не виявлено значного 
його впливу на кишкову проникність у хворих, які приймали індометацин [36]. 
Але низькі дози мізопростолу призначали лише протягом 1 тиж, тому необхідне 
додаткове дослідження для підтвердження цих результатів. Мізопростол також 
має такі побічні дії, такі як діарея, шлунковий та головний біль, запор [1, 6].

Еупатилін. H. J. Song та співавт. [31] відмічають, що еупатилін захищає куль-
тивовані клубові гладеньком’язові клітини від пошкоджень, викликаних індоме-
тацином. Ці захисні функції реалізуються шляхом еупатилінопосередкованого 
індукування ГO-1 через позаклітинну регулюючу сигнали кіназу і NF-E2-
пов’язаний фактор-2. Тому вважають, що еупатилін завдяки захисним властивос-
тям може знижувати ризик виникнення ускладнень, таких як виразка, кровотеча 
та обструкція, але при цьому необхідне систематичне дослідження.

Харчові впливи. Відомо, що для профілактичного використання лікарського 
засобу необхідний тривалий його прийом та певний проміжок часу. Тому, безумов-
но, для превенції слід використовувати такі засоби, як фармаконутрієнти, які 
мають відносно низький фармакологічний ризик порівняно із звичайними лікар-
ськими засобами з побічними ефектами. Зокрема, рекомбінантний людський лак-
тоферин має бактерицидний, протизапальний та протиокислювальний ефект і 
його можна приймати орально як харчову добавку [34]. Білковий гідролізат про-
мислової риби є ферментованим рибним продуктом, що має переваги для тонкої 
кишки [25]. Як рекомбінантний людський лактоферин, так і рибний гідролізат 
зменшують кишкову проникність, пов’язану з НПЗП, порівняно з плацебо. Глю-
тамін є незамінною амінокислотою і його використовують як джерело енергії 
клітинами СО тонкої та товстої кишок. У деяких дослідженнях відмічено, що 
після короткотривалого прийому НПЗП глютамін ефективний для запобігання 
підвищеній проникності СО тонкої та товстої кишок. У молозиві бика є багато 
факторів росту, таких як інсуліноподібний фактор, різні імуноглобуліни та анти-
мікробні пептиди. Прийом молозива бика з глютаміном ефективний щодо змен-
шення пошкодження кишки і транслокації бактерій, викликаних короткотривалим 
прийомом НПЗП [18].

Інші лікарські засоби. У деяких дослідженнях було відмічено, що 3-гідроксі-3-
метилглютарил-коензим А (HMG-CoA)-редуктазний інгібітор флювастатин ви-
являє антиокислювальну дію та пригнічує формування виразок клубової кишки, 
спричинених НПЗП у пацюків [13]. Для інших HMG-CoA редуктазних інгібіторів, 
зокрема правастатину та аторвастатину, не характерні такі впливи [13]. Крім того, 
виявлено, що імуносупресивний лікарський засіб такролімус (FK506) запобігає 
виникненню виразок тонкої кишки, спричинених індометацином, у пацюків. Це 
може бути викликано такролімусіндукованим інгібуванням iNOS [17].

Оскільки ВКЕ та ентероскопія нині більш доступні у клінічній практиці, 
НПЗП-індуковані пошкодження тонкої кишки набули важливого клінічного зна-
чення. Проведено багато досліджень, присвячених лікуванню та запобіганню цій 
патології, а також зниженню ризику таких ускладнень, як виразка, кровотеча та 
кишкова обструкція, що досить часто виникають у хворих, які приймають НПЗП. 
В експериментальних та клінічних дослідженнях вивчали ефективність таких 
препаратів, як метронідазол, сульфасалазин, інгібітори ЦОГ-2, мізопростол, ре-
баміпід, людський лактоферин та рибний протеїн-гідролізат. На жаль, поки не 
отримано результатів при їх тривалому використанні. Таким чином, методів ефек-
тивного лікування та запобігання ушкодженням тонкої кишки, спричиненим 
НПЗП, нині немає. Отже, для вирішення цієї проблеми потрібні подальші довго-
тривалі рандомізовані дослідження серед хворих, які постійно приймають НПЗП; 
для зниження ризику розвитку ентеропатії необхідно проводити ретельне моні-
торування та звертати особливу увагу на показання до призначення НПЗП. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ВЕДЕНИЮ БОЛЬНЫХ С НПВП-
ИНДУЦИРОВАННЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ ТОНКОЙ КИШКИ 

С. М. Ткач, А. П. Балабанцева, А. Р. Левченко (Киев, Симферополь)

В статье рассмотрены частота, патогенез, клинические проявления и современные методы 
профилактики и лечения больных с НПВП-индуцированными поражениями дистальных от-
делов тонкой кишки. Описаны различные стратегии ведения больных с НПВП-энтеропатией, 
в частности применение ингибиторов протонной помпы, ингибиторов ЦОГ-2, простагландинов 
и их синтетических аналогов, антибактериальных средств и пробиотиков, новых комбиниро-
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ванных препаратов НПВП с фосфатидилхолином, оксидом азота и сульфидом водорода, пи-
щевых добавок и др.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства, НПЗП-энтеропатия, 
стратегия профилактики и лечения.

THE UP-TO-DATE METHODS OF MANAGEMENT OF NSAIDS-INDUCED 
INJURIES OF SMALL INTESTINE 

S. Tkach1, A. Balabanceva2, A. Levchenko1(Kiev, Simferopol)
1National medical university named after O. O. Bogomolets; 2Crimea State Medical 

University named after S. I. Georgievsky

In the article the incidence, pathogenesis, clinical featuries, diagnostic, prevention and treatment 
of NSAIDs-induced injuries of small intestine are presented. The different strategies of management 
of NSAID-induced enteropathy, such as use of PPI, COX-2-inhibitors, prostaglandins, antibiotics 
and probiotics, new combination of NSAIDs with phosphatidylcholine, NO or H2S, food supplements 
and other drugs are discussed.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs-enteropathy, strategies of prevention 
and treatment. 
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Е. И. СТЕПАНОВА, Е. А. СКВАРСКАЯ (Киев)

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ NO-СИНТАЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

ГУ «ННЦРМ НАМН Украины» <olena_skvarskaya@mail.ru>

Приведен обзор данных литературы о результатах изучения вклада 4a/b VNTR-
полиморфизма гена eNOS в патофизиологию различных состояний организма. Показа-
но, что эти данные неоднозначны, а иногда противоречивы. Изучение вклада кандидат-
ных генов в реализацию мультифакториальной патологии может повысить точность 
прогноза множества факторов риска и способствовать ранней диагностике и адекват-
ной терапии мультифакториальных заболеваний.

Ключевые слова: VNTR-полиморфизм, eNOS, интрон, мультифакториальные болезни.

Молекулярная генетика наиболее перспективная и динамично развивающая-
ся область биологических знаний. На современном этапе выделяют уже не толь-
ко анатомию генома, но и функциональную геномику, патологическую анатомию 
генома человека и ещё более узкое направление – генетику многофакторных за-
болеваний (МФЗ). В патогенетике МФЗ изучают не только унаследованные гены 
предраположенности, но и соматический мутагенез, и эпимутации, приобретённые 
в процессе индивидуального развития. Благодаря достижениям в области гене-
тики человека стало очевидным, что генетическая составляющая является основой 
развития всех МФЗ [17, 22, 23], при этом высказана гипотеза о том, что судьба 
возникающих мутаций\эпимутаций, их пенетрантность определяются отбором, 
происходящим вследствие многообразных изменений в соответствующих тканях 
[23]. Как отмечает В. П. Пузырёв [21], доказательство разнообразия мутаций и 
полиморфных вариаций является одной из основных задач исследования генети-
ческих основ патологии.

В настоящее время стратегия определения генов предрасположенности к МФЗ 
характеризуется поиском возможных генов-кандидатов и изучением их вклада в 
развитие патологии человека. Полагают, что возникновение злокачественных но-
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