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Вступ. Остеоартроз (ОА) є важливою медико-
соціальною проблемою, що призводить до тимча-
сової непрацездатності, інвалідності та суттєвого 
зниження якості життя пацієнтів. На сьогодні ос-
новою лікування ОА є нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП). За даними літератури, в Україні 
46,5% побічних ефектів обумовлені прийомом 
НПЗП [1]. Тому питання вивчення деяких патоге-
нетичних механізмів розвитку гастродуоденопатій 
(ГДП), індукованих НПЗП, у хворих на ОА є до-
сить актуальним у сучасній медицині. 

Мета. Дослідити гістологічні та гістохімічні 
особливості слизової оболонки шлунку (СОШ) і 
дванадцятипалої кишки (ДПК) при ГДП, індукова-
них НПЗП, у хворих на ОА в залежності від наяв-
ності Helicobacter pylori. 

Матеріали та методи дослідження. Обстеже-
но 126 хворих на ОА із супутніми ГДП, індукова-
ними НПЗП. Розподіл хворих на групи здійснюва-
вся залежно від наявності Helicobacter pylori (Нр) 
та ступеня ураження травного каналу (ТК). І а гру-
пу склали 40 пацієнтів із Нр-позитивним НПЗП-
індукованим гастродуоденітом (ГД), І б – 30 осіб із 
Нр-асоційованими ерозивно-виразковими уражен-
нями (ЕВУ), індукованими НПЗП. ІІ а група - 41 
хворий із Нр-негативним ГД, ІІ б групу відповідно 
склали 15 обстежених із НПЗП-ЕВУ без супутньої 
Нр-інфекції. Контрольну групу, склали 30 практи-
чно здорових осіб (ПЗО). Всім хворим на початку 
та в кінці лікування для діагностики ГДП було 
проведено фіброгастродуоденоскопію з приціль-
ною біопсією за загальноприйнятою методикою за 
допомогою фіброгастродуоденоскопа «Olimpus». 
Біоптати шлунка та ДПК фіксували у 10% розчині 
нейтрального формаліну, зневоднювали у висхід-
ній батареї спиртів та заливали парафіном (t=64ºС). 
Використовували метод забарвлення гематоксилі-
ном та еозином для описової характеристики мік-
роскопічних змін та для окремих морфометричних 
досліджень [2,3]. Слизопродукуючі властивості 
вивчали за допомогою PAS-реакції [3]. Для ви-
вчання процесів окислювальної модифікації білків 
(ОМБ) в гістохімічних зрізах використовували ме-
тодику забарвлення бромфеноловим синім (метод 
Мікель-Кальво) шляхом комп’ютерної мікроспект-
рометрії [4]. Для вивчення та фотографування гі-
стологічних препаратів використовували мікро-
скоп ЛЮМАМ-Р8 та фотоапарат Olympus C740UZ. 
Аналіз отриманих результатів проводили за допо-
могою програми "ВидеоТест – Размер 5.0" (ООО 
Видеотест, Санкт-Петербург, Россия, 2000). Наяв-
ність Нр визначали шляхом інвазивної експрес-
діагностики інфекції за уреазною активністю біо-
птату, отриманого під час ендоскопічного дослі-
дження СОШ за допомогою діагностичних наборів 
ХЕЛПІЛ®-тест («АМА», Санкт-Петербург), мор-

фологічними дослідженнями (забарвлення азур-ІІ 
еозином) [3] та за допомогою імунохроматографі-
чного тесту на виявлення антигенів Нр у зразках 
фекалій (CerTest Biotec, S.L., Іспанія, «Фармаско»). 
Визначали штами Нр в калі методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР). Також проводили ви-
значення резистентності Нр до антибіотиків мето-
дом дифузії в агарі.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
У 45 хворих із Нр-позитивними НПЗП-
індукованих ГДП визначали гени штамів Нр vac A 
та cag A. У всіх хворих у калі гени штамів Нр vac A 
та cag A були відсутніми. У цих же хворих була 
проведена ПЛР в крові для підтвердження відсут-
ності генів патогенності. У 12,1% хворих із ЕВУ 
було діагностовано vac A+ штами. Літературні дані 
свідчать, що частота виявлення генів Нр інфекції в 
різних біологічних матеріалах одного і того ж хво-
рого може значно відрізнятися у порівнянні із до-
слідженнями в біоптатах [5]. Тому, було проведено 
дослідження патогенних генів штамів Нр у біопта-
тах СОШ методом ПЛР у тих самих хворих на ОА 
із Нр-позитивними ГДП, індукованими НПЗП. У 
62,2% обстежених хворих був виявлений в біоптаті 
cag A+, у 80% пацієнтів - vac A+. Патогенний штам 
cag A+/vac A- діагностували у 8,9% випадків, а у 
53,3% хворих – патогенний та ульцерогенний 
штам cag A+/vac A+. Висока частота виявлення па-
тогенних штамів Нр встановлена саме при ЕВУ, 
що в певній мірі доводить роль Нр у патогенних 
механізмах деструктивних процесів ТК на тлі ви-
користання НПЗП.  

На сьогоднішній день актуальною проблемою 
в ерадикації Нр є резистентність штамів до антибі-
отиків. Важливе значення відіграє резистентність 
штамів Нр до кларитроміцину, оскільки даний ма-
кролід застосовують в основних схемах лікування 
гелікобактеріозу. При резистентності до кларитро-
міцину ерадикація в цілому знижується майже в 5 
разів [6,7]. При обстежені хворих на ОА із супут-
німи Нр-асоційованими ГДП, спричиненими 
НПЗП, нами виявлено досить високу резистент-
ність Нр до кларитроміцину, у 6,7% хворих Нр 
була стійка до даного макроліда. Найбільш ефек-
тивним у лікуванні Нр є амоксицилін – напівсинте-
тичний пеніцилін ІІІ покоління, широкого спектру 
дії, який чинить бактерицидну дію на Нр та вхо-
дить у першу лінію лікування Нр згідно з Мааст-
рихтським консенсусом-3, 2005 року. В наших до-
слідженнях також виявлено резистентність Нр до 
амоксициліну, у 3,3% хворих була стійкість до да-
ного β-лактама.  

На підставі використання забарвлення гістоло-
гічних зрізів біоптатів гематоксилін-еозином вста-
новлено, що при ГД та при ЕВУ, індукованих 
НПЗП, у хворих на ОА у ста відсотках випадків в 
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СОШ та слизовій оболонці (СО) ДПК відмічалися 
ознаки запального процесу з надмірним накопи-
ченням у стромі лімфоцитів, макрофагів, плазма-
тичних клітин з домішками поліморфноядерних 
лейкоцитів. Проте, виявлена суттєва розбіжність у 
ступені запальної інфільтрації СОШ залежно від 
інфікованості Нр-подібними мікроорганізмами 
(табл.1). Зокрема, як при НПЗП-індукованих ГД та 
і при НПЗП-індукованих ЕВУ у Нр-позитивних 
спостереженнях ступінь запальної інфільтрації 
СОШ був переважно суттєво виражений (4 бали), а 
при Нр-негативних спостереженнях ступінь запа-
льної інфільтрації СОШ був виражений помірно (3 
бали). Прояви запалення завжди супроводжували-
ся ознаками порушення мікроциркуляції, але вони 
відмічені не у всіх судинах мікроциркуляторного 
русла, а в їх певній кількості, що дало змогу прове-
сти диференційований підрахунок відсотку судин в 
СО з розладами мікроциркуляції. Серед розладів 
мікроциркуляції спостерігалися наступні: повно-
кров’я, стаз крові, набряк строми, іноді сладж ери-

троцитів, та крововиливи. Середній відсоток судин 
з проявами мікроциркуляції не залежав від типу 
уражень, але мав залежність від інфікованості Нр-
подібними мікроорганізмами. Так, частка судин 
СОШ з проявами мікроциркуляції при Нр-
позитивних ураженнях була у середньому на 5-6% 
вищою, ніж при Нр-негативних ураженнях. Вод-
ночас, варто відмітити, що в СО ДПК така законо-
мірність не відмічена. 

При вивченні процесів альтерації епітеліальних 
структур СОШ та СО ДПК виявлені в основному 
десквамативні процеси (злущування) покривного 
епітелію СОШ та ентероцитів ДПК. При дослі-
дженні залежності ступеня десквамативних проце-
сів від інфікованості Нр-подібними мікроорганіз-
мами відмічено лише те, що ці процеси при Нр-
позитивних ураженнях більш суттєво виражені 
стосовно покривного епітелію СОШ, тоді коли для 
ентероцитів підсилення їх злущення не встановле-
но.  

Таблиця 1. Морфометричні параметри гастродуоденальної зони при її ерозивно-виразкових ураженнях 
та гастродуоденіті до лікування, (M±m)  

Показники, що вивчалися НПЗП-гастродуоденіт 
n=40 

НПЗП-ерозивно-
виразкові ураження n=30 Р (ур) 

Нр «+» ураження 
Ступінь запальної інфільтрації в СОШ 

(бали: від 0 до 5) 
4,1±0,08 

n=40 
р(Нр)<0,001 

4,0±0,09 
n=30  

р(Нр)<0,001 
р(ур)>0,05 

Відсоток судин в СОШ з розладами 
мікроциркуляції (%) 

38,0±1,4 
n=40 

р(Нр)=0,019 

40,0±1,6 
n=30  

р(Нр)=0,007 
р(ур)>0,05 

Десквамація покривного епітелію 
СОШ  

(бали: від 0 до 5) 

2,9±0,04 
n=40 

р(Нр)<0,001 

3,0±0,04 
n=30 

р(Нр)<0,001 
р(ур)>0,05 

(р(ур)=0,081) 

Ступінь запальної інфільтрації в СО 
ДПК (бали: від 0 до 5) 

3,2±0,09 
n=40 

р(Нр)>0,05 

3,0±0,09 
n=30  

р(Нр)>0,05 
р(ур)>0,05 

Відсоток судин в СО ДПК з розладами 
мікроциркуляції (%) 

36,0±1,2 
n=40 

р(Нр)>0,05 

34,0±1,3 
n=30  

р(Нр)>0,05 
р(ур)>0,05 

Десквамація ентероцитів ДПК (бали: 
від 0 до 5) 

3,0±0,07 
n=40 

р(Нр)>0,05 

3,1±0,08 
n=30  

р(Нр)>0,05 
р(ур)>0,05 

(р(ур)=0,064) 

Відсоток келихоподібних клітин в СО 
ДПК (%) 

14,0±0,9 
n=40 

р(Нр)>0,05 

14,0±0,8 
n=30 

р(Нр)>0,05 
р(ур)>0,05 

Нр «-» ураження,  n=41 n=15 
Ступінь запальної інфільтрації в СОШ 

(бали: від 0 до 5) 
3,0±0,07 

n=33 
2,9±0,07 

n=13 p(ур)>0,05 
Відсоток судин в СОШ з розладами 

мікроциркуляції (%) 
33,0±1,5 

n=33 
34,0±1,4 

n=13 р(ур)>0,05 
Десквамація покривного епітелію 

СОШ  
(бали: від 0 до 5) 

2,3±0,05 
n=33 

2,5±0,06 
n=13  

p(ур)>0,05 
(р(ур)=0,054) 

Ступінь запальної інфільтрації в СО 
ДПК (бали: від 0 до 5) 

3,0±0,11 
n=33 

2,8±0,10 
n=13 р(ур)>0,05 

Відсоток судин в СО ДПК з розладами 
мікроциркуляції (%) 

33,0±1,4 
n=33 

32,0±1,4 
n=13 р(ур)>0,05 

Десквамація ентероцитів ДПК (бали: 
від 0 до 5) 

2,8±0,10 
n=33 

2,9±0,09 
n=13 р(ур)>0,05 

Відсоток келихоподібних клітин в СО 
ДПК (%) 

16,0±0,9  
n=33 

15,0±1,1 
n=13 р(ур)>0,05 

Примітка: n - абсолютна кількість хворих; p(ур) – рівень вірогідності розбіжності між типами уражень – гастро-
дуоденіт проти ерозивно-виразкових уражень. р(Нр) – рівень вірогідності розбіжності залежно від наявності Нр. 

Наступним етапом мікроскопічного дослі-
дження СОШ та СО ДПК було дослідження слизо-
продукуючих властивостей різних структурних 
елементів СОШ та СО ДПК. При Нр-позитивних 
ЕВУ, індукованих НПЗП, оптична густина PAS-

позитивного забавлення поверхневого слизу ниж-
че, ніж при Нр-позитивному ГД (рис.1). Це свід-
чить про меншу концентрацію глікопротеїнів у 
слизу СОШ, що є несприятливим у плані виконан-
ня слизом його захисних функцій.  
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Рис. 1. Слизова оболонка шлунку. Різна концентра-

ція PAS-позитивних речовин у поверхневому слизу (вка-
зано стрілками). PAS-.реакція Об.20х, ок.10х. 1) Нр-
позитивне ерозивно-виразкове ураження. 2) Нр-
негативне ерозивно-виразкове ураження. 

За відсутності Нр-подібних мікроорганізмів у 
СОШ відмінностей між ГД та ЕВУ ураженнями не 
зафіксовано. 

Враховуючи те, що і при Нр-позитивному, і 
при Нр-негативному ГД та ЕВУ шлунка, індукова-
них НПЗП, у зв’язку із запаленням у СОШ та СО 
ДПК теоретично можуть підсилюватися вільнора-
дикальні процеси, проведено дослідження біопта-
тів на предмет підсилення ОМБ. Встановлено, що 
інтенсивність ОМБ у вивчених структурах не за-
лежить від морфологічного типу уражень, тобто 
при ГД та при ЕВУ ступінь вільнорадикального 
ушкодження білків у середньому однакове. В той 
же час, має місце залежність процесів ОМБ у де-
яких елементах СОШ від інфікованості Нр-
подібними мікроорганізмами. Так, спостерігали 
вищу інтенсивність ОМБ у цитоплазмі покривного 
епітелію та слизистих клітин СОШ при Нр-
позитивних ураженнях у порівнянні з Нр-
негативними ураженнями. 

Наступним етапом стало оцінити результати 
морфометричних досліджень СОШ та СО ДПК 
після проведеного лікування. Хворі із НПЗП-
індукованими ГДП за призначеними схемами ліку-
вання були поділені на наступні групи: І група – 49 
хворих, що отримували базисне лікування згідно з 
Маастрихтським консенсусом-2005. 25 Нр-
позитивних хворих, які на фоні базисної терапії 
ОА отримували потрійну протигелікобактерну 
терапію (АГТ) згідно з Маастрихтським консенсу-
сом – 2005 (рабепразол 20 мг 2 р/добу, впродовж 
28 днів, кларитроміцин 500 мг двічі на добу, впро-
довж 7 днів, амоксицилін 1000 мг 2 р/день, 7 днів). 
У випадку виявленої резистентності Hp до антибі-
отиків стандартної потрійної терапії використову-
вали альтернативну АГТ, квадротерапію - рабепра-
зол 20 мг двічі на добу, впродовж 28 днів, вісмута 
трикалія дицитрат по 120 мг 4 рази на добу, метро-
нідазол по 500 мг тричі на добу, тетрациклін по 50 
мг 4 рази на добу впродовж 7 днів. 24 хворих на 
ОА із супутніми Нр-негативними ГДП, спричине-
ними НПЗП, отримували інгібітори протонної 
помпи (ІПП) (рабепразол 20 мг двічі на добу, впро-
довж 28 днів). 

ІІ групу склали 46 пацієнта, які на тлі АГТ чи 
ІПП приймали ребаміпід («Мукоген», Macleods 
Pharmaceuticals Limited) по 1 таблетці (100 мг) три-
чі на добу впродовж 4 тижнів. 

ІІІ групу склали 31 хворий, яким до АГТ чи 
ІПП додавали ребаміпід по 1 таблетці тричі на до-

бу та амлодипін по 1 таблетці (5 мг) на добу впро-
довж 4 тижнів. Встановлено, що застосування ли-
ше АГТ і ІПП є найменш ефективним. Додавання 
до схеми лікування мукогену покращує ситуацію 
щодо відсотку келихоподібних клітин у СО ДПК, а 
додаткове введення амлодипіну покращує морфо-
логічний стан СОШ. При цьому зменшується сту-
пінь запальної інфільтрації, покращуються параме-
три мікроциркуляції у вигляді зменшення відсотку 
судин зі стазом, повнокрів’ям, сладжем еритроци-
тів.  

Окремо слід зазначити відсутність крововили-
вів та набряку СОШ. Разом із покращанням пара-
метрів мікроциркуляції та зменшенням інтенсив-
ності запальних процесів поліпшується і стан па-
ренхіматозних структур. Зокрема, застосування 
амплодипіну дозволило суттєво знизити ступінь 
десквамації покривного епітелію СОШ у серед-
ньому до 2 балів (слабко виражена десквамація), а 
у окремих пацієнтів до 1 балу (ледь помітна деск-
вамація). Слід вказати на те, що рівень десквамації 
у 1 бал є фактично варіантом норми, тому що і в 
нормі відбуваються на незначному рівні процеси 
злущування покривного епітелію СОШ. 

 
Рис. 2. Стан слизової оболонки шлунка після ліку-

вання Нр-позитивного гастриту за допомогою антигелі-
кобактерної терапії. Забарвлення гематоксиліном і еози-
ном. Об.20х, ок..10х. 

 
Рис. 3. Стан слизової оболонки шлунка після ліку-

вання Нр-позитивного гастриту за допомогою антигелі-
кобактерної терапії, мукогеном та амлодипіном. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином. Об.20х, ок..10х. 

Всі застосовані методи лікування підвищують 
концентрацію PAS-позитивних речовин у структу-
рних елементах СОШ. Застосування мукогену до-
датково до АГТ і ІПП підсилює цей ефект. Вве-
дення амлодипіну не порушує позитивного ефекту 
від базисної терапії та мукогену, але не дає свого 
ефекту на процеси слизоутворення в СОШ.  

Встановлено, що АГТ і ІПП позитивно впли-
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вають лише на процеси ОМБ в цитоплазмі слизис-
тих клітин СОШ. Додавання у схему лікування 
мукогену покращує стан ще і покривного епітелію 
СОШ. Застосування амлодипіну на процеси ОМБ 
суттєвого значення на вивчені структури не має. 
Також варто відмітити відсутність ефекту від за-
стосованих схем лікування на процеси ОМБ в епі-
теліальних клітинах СО ДПК. 

Отже, при ураженнях гастродуоденального 
комплексу застосування базисної терапії (АГТ чи 
ІПП) дає позитивний ефект на низку параметрів 
морфологічного стану СОШ. Поєднання АГТ чи 
ІПП з терапією мукогеном ще більше покращує 
стан СОШ, а додаткове введення амлодипіну до-
зволяє ще покращити окремі параметри у порів-
нянні з АГТ чи ІПП, поєднаної з застосуванням 
мукогену.  

Вказані морфологічні зміни під дією лікування 
проілюстровані за допомогою рисунків 2 та 3. 

Висновки: 1. За допомогою гістологічних до-
сліджень біоптатів встановлено ознаки запального 
процесу при ГДП, викликаних НПЗП, у хворих на 
ОА. Helicobacter pylori спричинює більш вираже-
нішу запальну інфільтрацію (4 бали), більший від-
соток порушень мікроциркуляції (на 5-6%), сприяє 
більш вираженішим десквамативним процесам, 
інтенсивнішому зниженню концентрації глікопро-

теїнів, інтенсифікації процесів окисної модифікації 
білків в слизовій оболонці шлунку. 

2. При нестероїдних гастродуоденопатіях, у 
хворих на ОА не виявлено патогенних штамів 
Helicobacter pylori vac A та cag A в калі методом 
ПЛР, однак у 12,2% хворих діагностовано vac A в 
крові. Дослідження патогенних штамів інфекції в 
біоптатах шлунку та дванадцятипалої кишки вияви-
ло у 80,0% хворих vac A, cag A – у 62,2% пацієнтів. 
Встановлено високу стійкість Helicobacter pylori до 
кларитроміцину (6,7%) та амоксициліну (3,3%). 

3. Включення до комплексного лікування му-
когену сприяло підвищенню концентрації PAS-
позитивних речовин в елементах СОШ та в кели-
хоподібних клітинах СО ДПК, сприяло зменшен-
ню процесів ОМБ в СОШ. Застосування амлодипі-
ну дозволило суттєво знизити ступінь десквамації 
покривного епітелію СОШ. Використання амлоди-
піну додатково до поєднаної базисної терапії та 
мукогеном, покращує мікроскопічні параметри 
мікроциркуляції в СОШ. 

4. Перспективою подальших досліджень є по-
дальше вивчення патогенетичних особливостей 
гастродуоденопатій, індукованих НПЗП, у хворих 
на остеоартроз з метою з’ясування механізмів їх 
виникнення і прогресування та обґрунтування удо-
сконаленої методики лікування та профілактики. 
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