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ВСТУП За статистичним и  д ан и м и , на виразкову 
хворобу (пе пти чн у  виразку) ш лунка та д ва н а д ц я ти па 
ло киш ки  хвор іє  близько  1 0  % д оро сл о го  населення, 
приб л изно  в половини  з них протягом  5 років  в и н и 
кають загострення  [9, 17, 28 ]. П ро гно зи  гастро ентеро
л о гів  вказую ть на зб ільш ення оч ікувано кількості зах
ворю вань ш л ун ко во -ки ш ко во го  тракту, особливо та 
ких, що п о в ’язан і зі с тр е с о в и м и , д и с к ін е т и ч н и м и , 
ім у н о а л е р гіч н и м и  та м е та б о л ічн и м и  ф а кто рам и . В  
перш у че р гу  це стосується виразково  хвороби  ш лун
ка. П остійн і стресов і ситуаці , нерегулярне харчуван
ня, неврози, н ем ож л ив ість  проведення  д испан сер и - 
заці та проф ілактичних заход ів, і, головне, хел ікобак- 
терна  інф екц ія  п р и зв о д я ть  д о  зб іл ьш ення  к ількості 
ускладнень  та р е ц и д и в ів  захворю вання [13, 17, 26 ].

В иразкова хвороба -  це хрон ічне  ре ц идивне  зах
ворювання шлунка або дванадцятипало киш ки , гол ов 
ною клін ічною  та морф ологічною  ознакою  якого  є в и 
разковий д еф е кт слизово оболонки. Виразка схильна

д о прогресування, має пол іцикл ічний  переб іг та харак
теризується сезонним и загостренням и [17, 18, 21 ].

Є дан і про в и н и кн ен н я  гостри х  або х р о н ічн и х  в и 
разок на ф оні м едикам ентозно  терап і . Так, прийом  
л іка рськи х  засобів, наприклад , ацетилсал іцилово ки с 
лоти та ін ш и х  н е с т е р о д н и х  протизапальних засобів 
п р и з в о д и ть  д о  в и н и кн е н н я  е р о з ій  та по ве р хн е в и х  
виразок [3, 10, 17, 19, 24, 37, 39 - 41 ].

П атогенез виразково  хвороби  д о с и ть  складний , 
уявлення про нього  постійно  зм іню ю ться. О днак клю 
човою  ланкою  процесу  залиш ається поруш ення р ів н о 
ваги  м іж  а гр еси вн істю  кисл отн о -пе пти чн о го  ф актора 
та резистентн істю  гастродуоденальних тканин , в р е 
зультаті чо го  розвивається запальний  процес.

На сьогодн і доведено, що одн ією  з причин  розвит
ку хрон ічних  захворю вань шлунка та дванадцятипало 
киш ки  є хел ікобактерна інф екція. М ікроби Н. pylori п р и 
стосувались д о  умов кислого середовищ а шлунка. Ко м 
ф ортно почуваючись, вони прикр іпляю ться д о  клітин 
слизово оболонки шлунка та викликаю ть запалення і 
поступово руйную ть . Ослаблення захисних сил о р га 
н ізм у сприяє тому, що хел ікобактер активізує  свою руй 
н івну д іяльн ість. Установлено, що при виникненн і та 
рецидивуванн і виразок дванадцятипало киш ки  більш 
н іж  у 95 % випад ків  та виразок шлунка -  близько 70 
%, вир іш альну роль має Н. pylori, в перш у чергу  його 
вірулентні штами СадА і VacA, а також  ступ інь бактер і
ально колон ізац і [1 7 ]. При цьом у на п о ш ко д ж е н ій  
д ілянц і слизово накопичую ться а гресивн і лейкотр ієни, 
гістам ін  та інші медіатори запалення, виникає спазм 
судин, що пр извод и ть  д о  розвитку гіпокс і . Також  зр о 
стає концентрац ія  продукт ів  п е реки сн о го  окиснення  
л іп ід ів , які сприяю ть пош код ж енню  кл іти нних м ем б 
ран. О дночасно ф ормується системна імунна реакція, 
яка характеризується виробленням  антитіл імуноком- 
петентним и кл ітинами р ізно го  типу  в ураж еній  д ілянц і 
слизово шлунка [20, 22, 38 ]. Л е й ко ц ити  (поліморф о- 
ядерні нейтроф іли), направляю чись д о  вогнищ а ура 
ж ення слизово оболонки, викликаю ть запальну реак
цію, що проявляється набряком, гіперем ією , поруш ен
ням тр о ф іки , а надалі і д е ге н е р а т и в н и м и  зм ін ам и  
епітел ію  слизово оболонки з утворенням  ерозі , і, в 
к інцевом у результаті, виразки  [27-29, 3 1 ,3 4 , 47 ].

В ід сутн ість  значим о  тен д е н ц і д о  зн иж ен н я  захво 
рю ваності на пе птичну  виразку, часто р е ц и д и в н и й  п е 
реб іг, тяж к ість  ускладнень, а також  в исо кий  в ід соток 
непрацездатност і хв ор их  зм уш ую ть д о с л ід н и к ів  п р о 
довж увати  вивчати ет іоло гічн і та пато генетичн і а сп е к
ти виразково  хвороби  (ВХ), розробляти нові та в д о с 
коналю вати в ід ом і м етоди  л ікування пац ієнтів .

О сновною  стратегією  л ікування ВХ є проведення 
антихелікобактерно терапі (АХТ) в комплексі зі зн и ж е н 
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ням  ки с л о тн о с т і ш л у н ко в о го  соку, що д о зв о л я є  у 
більшості випадків  повністю  вилікувати хворобу, однак 
абсолютно не виключає ймов ірн ість рецидиву на основі 
хел ікобактерно інф екц і . В ід по в ідно  д о  м іж народних 
консенсус ів , основним  методом  антихел ікобактерно 
терапі є сем иденна потрійна терапія, яка включає засо
би, що зниж ую ть кислотність ш лункового соку -  ін гіб іто 
ри протонно помпи (ІПП) та антихелікобактерні препа
рати [23, 25, ЗО, 32, 35, 44-46 ]. Еф ективність потрійно 
терапі у  р ізних кра нах складає 8О-93 % залежно від 
вибору препаратів, тривалості АХТ, резистентності до 
антибіотиків, індивідуально чутливості пацієнтів до ІПП, 
наявності поб ічних еф ектів т е р а п і. Ж одне клінічне д о с 
л ідж ення досі ще не продемонструвало 1ОО% еф ек
тивності АХТ, а частота розвитку побічних реакцій зали
шається д осить  високою  (4О-5О %).

Саме том у пош ук нових метод ів  та засобів л ікуван
ня пептичних виразок, котрі в поєднанні з антихеліко- 
бактерною  активн істю  мали б н еви соку  частоту ро з
витку поб ічних реакцій, продовжується [33, 36, 42 - 45 ].

Враховую чи те, що серед  ускладнень  при пр и зн а 
ченн і антихел ікобактерних препаратів  важливе м ісце 
займ аю ть гепатотоксичн і еф екти  та д іа р е й н и й  с и н д 
ром, д од а тко ве  призначення  засоб ів д е то кси ка ц і , і 
особливо ентеросорбентів  є пе р спе кти в ни м  напр ям 
ком  п ід в и щ е н н я  еф е кти в н о ст і терап і та зн и ж е н н я  
частоти ро зви тку  поб ічних  еф ектів .

Ентеросорбенти здатні поглинати ендо- і е кзоток
си н и  та ф іксувати  на сво й поверхн і хвор об отвор н і 
бактері і в іруси, виклю чаю чи х, таким  чином , з пато
л о гічн о го  процесу. Крім того , сорбенти з в ’язують а гр е 
сивн і ком поненти киш ково го  вм істу г ідрол ітичн і ф ер
менти, ф еноли, меркаптани, вільні ж и р н і кислоти тощо. 
Застосування ентеросорбц і зниж ує  ім уносупресивний  
еф ект енд отоксин ів  та інш их токси чн их  субстанцій, що, 
в свою  чергу, створю є ум ови для купування ін ф екц ій 
ного  процесу. О станніми роками навіть з ’явились ро 
боти, котрі обґрунтовують в деяких випадках доцільність 
в ід м ови  в ід  застосування антибактер іальних засобів 
при лікуванні гострих киш кових інф екцій та необхідність 
посилення патогенетично  терапі з ціллю м ін ім ізац і 
несприятливого  впливу на ор ган ізм  хворого  [13 ].

Е нтеросорбент “ Е нтеросгел ь” д ем он струє  в и б ір ко 
ву по гл инальну активн ість  по в ід нош енню  д о  то кс и ч 
них метабол іт ів  з високою  м олекулярною  масою, в 
то м у  чи сл і і д о  м ікр о б н и х  т о к с и н ів . Б а га то р іч н и й  
кл ін ічн и й  д о с в ід  с в ід чи ть  про в исо ку  еф ективн ість  
ц ього  препарату в ко м пл ексн ій  терап і багатьох за 
пальних захворю вань Ш КТ. Д о вед ен о  також , що а д 
сорбц ія то кс и ч н и х  сполук препаратом  “ Е нтеросгел ь” 
сприяє  нормал ізац і ф ункц і внутр іш н іх  ор ган ів  та ім ун 
но систем и, що значно покращ ує результати л ікува н 
ня. Дані властивості ентеросорбенту “ Е нтеросгель” д о з 
воляю ть використовувати  й ого  в складі ком пл ексного  
л ікування пе пти ч н и х  виразок, п о в ’язаних із хел ікобак- 
терною  інф екц ією  [ 1-3, 5, 7, 12, 14-15 ].

М етою  роботи стало вивчення  стану слизово обо
л онки  ш лунка та кл ін іко -б іох ім ічн і показники  на е кс 
перим ентал ьн ій  моделі пептично  виразки  п ід  в п л и 
вом препарату “ Е нтеросгель” у  л ікарській  ф ормі -  паста 
для перорал ьного  застосування.

МЕТОДИ І МАТЕРІАЛИ В ивчення  противиразко - 
во активност і ентеросорбенту “ Е нтеросгел ь” пр о в о 

д и л и  на м одел і п р е д н ізо л о н о в о  вир азки  ш лунка у 
щ урів в м одиф ікац і І.А. Зупанця і сп івавт. [11 ].

З апропоновану м одель вибрано, враховую чи в и 
соку в ід творю ван ість  та по д іб н ість  за гістом орф о- 
л о г ічн и м и  характеристикам и  д о  пе птично  виразки  у 
л ю дини  [4, 8 ].

В ідом о , що гл ю ко ко р ти ко сте р о  д и  впливаю ть на 
б іосинтез простагландин ів , котр і в свою  че р гу  здатн і 
перетворю ватись у цикл ічн і е н д о п е р о кси д и  з о д н о 
часним  утворенням  в ільних радикал ів , що є од ним  із 
н ай важ лив іш их ф актор ів  у  ф орм уванн і запально ре- 
акц і та п о ш код ж ен н і кл іти н н и х  мембран. У наш ій р о 
боті анти окси д а нтн у  акти вн ість  препарату “ Е нтерос
ге л ь ” оц іню вали шляхом визначення в сироватц і крові 
тварин  по ка зн и к ів  пе р е ки сн о го  о ки снення  л іп ід ів  -  
малонового д іал ьдегіду  (М ДА) і д ієн о ви х  ко н ’югат (ДК), 
а також  в ід но вл ен о го  глутатіону (В Г) [16 ].

Д осл ід ж ен н я  провод ил и  на ЗО б езпо ро д н и х  щурах 
(V груп по 6  тва ри н ) з масою тіла 20 0 -2 50  г.

Тварин протягом  12 год  витрим ували  в голод і з 
в ільним  д оступом  д о  води, а потім  внутр іш ньош лун- 
ково в во д и л и  п р е д н ізо л о н  з розрахунку  2 0  м г / к г  і 
в іс ім д еся ти в ід сотко в ий  етиловий  с п и р т  в д оз і 0 , 6  м л / 
100 г маси тіла тва ри н и  [17 ].

Час, необх ідний  для утворення  виразки , складає 
близько  24  год , що дозволяє  оц іни ти  в д и н а м іц і як 
проф ілактичний , так і л ікувальний  вплив препаратів, 
які вивчаю ться.

Тварин под ілили на V  груп. І групу склали інтактні 
тварини  (контроль), ІІ -  щури, яким  моделю вали го с 
тру пептичну виразку шлунка без будь-якого  л ікуван
ня. Тваринам ІІІ групи перед  моделю ванням виразки 
протягом  5-ти д н ів  вводили  в ш лунок із д опом огою  
зонда препарат “ Ентеросгель” у  дозі 650 м г/к г ; в І— групі 
ентеросорбент вводили протягом 5-ти д н ів  після індукці 
експерим ентально виразки. V  група тварин отрим ува
ла препарат протягом  5-ти д н ів  до і 5 д н ів  після ін д у к ц і.

В останн ій  д е н ь  експе ри м ен ту  тварин  декапітува- 
ли і п ідраховували к ількість  виразок, в ід соток тварин  
із виразкам и та виразковий  ін д екс  (ВІ) за ф ормулою : 

ВІ = (С Ч Т )/1 00, де
С -  к ількість  виразок або ерозій ;
Т -  к ількість  тварин  із виразкам и.
Результати досліджень піддавали статистичній обробці. 

Середні величини оцінювали за критерієм Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН

НЯ Як вид но  з д ан и х  таблиц і 1, препарат “ Е нтерос
ге л ь ” у  всіх варіантах й ого  застосування д ем онструє  
вираж ений  п р о ти ви ра зко ви й  еф ект. Варто в ід зн а чи 
ти , що п р о ф іл а кти чн е  та п о с т ін д у кц ій н е  в ве д е н ня  
препарату (гр уп и  ІІІ і І—, в ід п о в ід н о ) дає приб л изно  
од наковий  те р апе вти чн и й  еф ект, в той  час як засто 
сування й ого  д о  і п ісля індукування пред н ізол о н ови х  
виразок (група  V) д ем онструє  найкращ ий п р о ти ви р а з
ковий  еф ект.

З таблиці 2 видно, що патологічний  проц ес у сл и 
з о в ій  о б о л о н ц і ш л унка  с у п р о в о д ж у в а в с я  зн а ч н и м  
зб іл ьш ен н ям  ін те н си в н о ст і п е р е ки с н о го  о ки сн ен н я  
л іп ід ів , що св ід чи ть  про зн и ж е н н я  а н ти окси д а нтн о  
активност і та поруш ення ц іл існості мембран гепато- 
цитів. Так, в ура ж е ни х тварин  р івень Д К  в сироватц і 
кров і п ід в и щ и вся  вн а сл ід о к  ін то кси ка ц і у  1 , 8  раза 
пор івняно  з ін тактним и  тваринам и.
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Таблиця 1. Противиразкова активність препарату “Ентеросгель” на моделі преднізолоново виразки
у щурів

Умови досліду Кількість тварин 
в групі

Стан слизово шлунка
С, кількість виразок % тварин із виразками ВІ, виразковий індекс

І група 6 - - -
II група 6 11,2+3,5 1 0 0 , 0 0,67
ІІІ група 6 8,5±2,8* 61,7 0,32
IV група 6 7,9+3,8* 55,7 0,27
V група 6 5,5+3,6* 48,7 0,16

Примітка. * -  Р>0,05 відносно контролю.

Варто також  в ідзначити, що введення пред н ізоло
ну викликало п ідвищ ення вм істу в плазмі крові МДА 
менш ою  м ірою, н іж  ДК. М ож ливо, це п о в ’язано з тим , 
що М ДА здатен ш видко  метаболізуватись, перетворю 
ю чись в малонову кислоту і далі -  в к інцев і продукти 
окиснення (СО= і Н=0), а також , реагуючи з є-аміногру- 
пами л ізину  б ілків  із утворенням  ш иф ових основ.

Відомо, що при активаці перекисного окиснення ліпідів 
інтенсивно використовують ВГ, котрий необхідний для 
знешкодження токсичних продуктів ціє реакці [6 ].

М и встановили, що вм іст ВГ в сироватц і кров і тва 
рин із пептичною  виразкою  д остов ір но  зниж увався і 
складав 35 ,4  % в ід  й ого  р івня у інтактних тварин.

Профілактичне введення препарату “ Ентеросгель” (III 
група тварин) справляє нормалізуючий вплив на рівень 
продуктів ПОЛ, причому в сироватці крові ціє групи щурів 
практично не змінюється вміст відновленого глутатіону.

У IV і V  групах тварин  ми спостер ігали  д остов ір не  
зн иж ен н я  вм істу прод укт ів  ПОЛ (М ДА  і Д К ) пор івняно  
з тва р и н а м и , яки м  м оделю вали  е ксп е р и м е н та л ьн у  
виразку, а також  вираж ене посилення ф ун кц іо на л ь

но активност і ан тиоксидантно  систем и, на що вказує 
д остов ір не  п ід ви щ ен н я  майж е в 1,5 раза вм істу ВГ у 
тварин  IV групи , які отрим ували ентеросорбент 5 д н ів  
і майж е в 2 ,5  раза -  у  V  груп і, яка отримувала пр е па 
рат протягом  10-ти д н ів . О днак в ж о д н о м у  випад ку  
показники  д о  норм и не повертались.

Аналіз стану ПОЛ і ан тиоксидантно  систем и в с и 
роватц і кров і тварин  св ід чить  про л ікувальний  а н ти 
о кси д а н тн и й  еф ект препарату “ Е нтеросгел ь” .

Клінічна картина крові (табл. 3) св ідчить, що експе 
риментальна виразка, індукована преднізолоном, харак
теризується суттєвими зм інам и гем атологічних показ
ників  п ід  час активного запального процесу. Зростання 
кількості лейкоцитів  та співв іднош ення х форм у л е й 
коцитарній  формулі в контрольній групі (II) порівняно з 
інтактними (група I) тваринами п ідтвердж ує наявність 
активного запального процесу. В той  же час показники 
крові у  тварин, л ікованих ентеросорбентом, в ц ілому 
більш близькі д о  в ідпов ідних показників  в інтактній групі 
тварин. Це слугує додатковим  п ідтвердженням  проти 
запального л ікувального еф екту препарату.

Таблиця 2. Динам іка показників вмісту продуктів ПОЛ та ВГ у сироватці крові щурів в умовах
експерим енту ( М ± т ;  п = 6)

Параметри Г рупи тварин
І група (контроль) ІІ (патологія) ІІІ І - V

МДА, мкмоль/л 0,72+0,08 0,89+0,03 0,82+0,01** 0,78+0,08 0,76+0,02**
ДК, мкмоль/л 0,049+0,009 0,090+0,005* 0,074+0,001** 0,068+0,005** 0,059+0,003**
ВГ, ум. од. 42,67+12,7 15,10+3,3* 19,48+1,2** 22,6+0,9** 37,8+5,5**

Примітки: * -  достовірно відносно інтактного контролю (група I); ** -  достовірно відносно неліковано патологі (група II). 

Таблиця 3. Гематологічні показники крові щурів в умовах експерим енту ( М ± т ;  п = 6)

Показники Г рупи тварин
І (інтактні) ІІ ІІІ І - V

Гемоглобін, г/л 143,3+9,4 95,6+2,10 * 97,4+5,67 139,5 +10,5 ** 140,1 + 8,4**
Еритроцити, 1012/л 6,2+0,5 5,68+0,09 5,77+0,12 5,8+0,8 6 ,0 1 + 0 ,1 **
Лейкоцити, 109/л 9,5+2,1 22,1 + 2,33* 17,8 + 1,6 1 1 , 8  + 2 , 8  ** 10,4+3,5 **
Нейтрофіли 23,4+5,2 18,6+3,5 19,5+3,5 20,5+4,8
Моноцити 2,3+0,5 3,40 +1,08 2,33+0,71 1 ,0 +0 , 2  ** 2 ,0 +0 , 2

Еозинофіли 2,3+0,7 2 ,2 +0 , 1 2 1,8 +0,09 ** 1,8+0,51 2,1+0,49
Лімфоцити 72,3+1,3 76,4+0,1* 78,6+1,81 77,7+ 0,5 ** 74,2+1,9

Примітки: * -  достовірно відносно інтактного контролю (група 1); ** -  достовірно відносно неліковано патологі (група 2).

ВИСНОВКИ 1. Е нтеросгель в дозі 650 м г /к г  на м о
делі пептично виразки шлунка, викликано введенням  
преднізолону та етилового спирту, зниж ує  кількість в и 
разок у 2,1 раза та виразковий  індекс в 4 ,2  раза при 
застосуванні його  як до, так і після індукц і виразки.

2. Застосування препарату “ Ентеросгель” для л іку

вання експерим ентально предн ізолоново виразки  у 
щурів має пом ітну антиоксидантну д ію , що виражається 
у зниж енн і в сироватц і крові показників  перекисного 
окиснення л іп ід ів  і частковому попередж енн і падіння 
активності ключово ланки антиоксидантного захисту, що 
проявляється нормалізацією в ідновленого глутатіону.
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