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НПЗП-гастропатія характеризується розвитком ерозивно-виразкових уражень гостродуоденаль-
ної зони, що виникають внаслідок дисбалансу між факторами агресії та захисту слизової оболонки. 
Для попередження небажаних ефектів при застосуванні нестероїдних протизапальних препаратів 
до традиційних схем лікування доцільно включити препарати з гастроцитопротекторною дією, 
зокрема Ребаміпід. Метою дослідження було провести оцінку ролі лейкотрієна B4 та простаглан-
дина Е2 у розвитку НПЗП-гастропатій на тлі призначення інгібіторів протонної помпи та ребамі-
піду (“Мукоген”). Обстежено 102 хворих з ішемічною хворобою серця та гастропатією, пов’язаною з 
прийомом ацетилсаліцилової кислоти. Усім хворим проводили загальноклінічні обстеження, лабо-
раторні дослідження, фіброгастродуоденоскопію, визначали вміст ендогенного простагландину Е2 
та лейкотрієну В4. Встановлено, що призначення нестероїдних протизапальних препаратів у 
профілактичній дозі хворим з кардіоваскулярною патологією призводить до пригнічення циклоокси-
генази, зміщуючи рівновагу між простагландином E2 та лейкотрієном B4 на користь останнього з 
подальшим розвитком НПЗП-гастропатій. Застосування пантопразолу та ребаміпіду призводило 
до зменшення ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної зони на фоні прийому ацетилсалі-
цилової кислоти. Крім того, призначення пантопразолу призводило до суттєвого зниження показ-
ників лейкотрієну B4 без достовірних змін вмісту простагландину E2, а призначення пантопразолу 
та мукогену також призводило до суттєвого зниження показників лейкотрієну B4 та підвищення 
вмісту простагландину E2, що необхідно враховувати для подальшої корекції лікування таких хво-
рих. 
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На сьогодні залишається актуальною про-
блема гастроінтестинальної безпеки за умови 
тривалого застосування нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП). Доведено, що наяв-
ність пептичної виразки в анамнезі є провідним 
фактором ризику розвитку НПЗП-гастропатії і 
пов’язаних з нею шлункових кровотеч [3, 6]. При 
хронічному гастриті, так само як і при виразковій 
хворобі, провідним механізмом формування па-
тологічного процесу є дисбаланс між факторами 
агресії і захисту слизової оболонки шлунка. Пи-
тання ризику розвитку гастропатії/диспепсії при 
використанні НПЗП у пацієнтів з хронічним гаст-
ритом в анамнезі залишається невирішеним [2]. 

Гастропатія, індукована прийомом НПЗП, ха-
рактеризується розвитком виразок та ерозій 
слизової оболонки гастродуоденальної зони [4]. 
Деякі НПЗП напряму можуть пригнічувати синтез 
муцину і секрецію бікарбонатів. При застосуван-
ні таких препаратів уражається гідрофобний шар 
на поверхні слизової оболонки шлунка, збідню-
ється склад фосфоліпідів і знижується секреція 
компонентів шлункового слизу. Це обумовлює 
зниження захисних властивостей шлункового 
епітелію та його здатності до адекватної репа-
рації. Окрім того, НПЗП мають певний вплив на 
синтез лейкотрієнів, зниження кількості яких ве-
де до зменшення вмісту слизу [7]. Використання 
неселективних НПЗП викликає інгібування цик-
лооксигенази-1 і, як наслідок, зниження синтезу 
простагландинів, які мають важливе цитопротек-
торне значення [3]. 

Попередження небажаних ефектів при засто-

суванні НПЗП називають гастропротекцією – це 
терапія, спрямована на захист шлунка, головну 
роль у якій відіграють інгібітори протонної помпи 
(ІПП). Проте останнім часом привертає увагу 
включення до традиційних схем лікування пре-
паратів із гастроцитопротекторною дією, зокре-
ма ребаміпіду («Мукоген»). Ребаміпід зменшує 
продукцію запальних цитокінів та хемокінів (IL-1, 
IL-6, IL-8, TNF-α), пригнічує нейтрофільну акти-
вацію та здатний гальмувати канцерогенез [1, 8]. 
Механізм цитопротективної дії ребаміпіду 
пов’язується, в основному, із здатністю цього 
препарату впливати на продукцію факторів за-
хисту слизової оболонки через посилення син-
тезу простагландину Е2 та відповідно компонен-
тів мукозного глікопротеїну [1]. Водночас, до кін-
ця не з’ясоване місце ребаміпіду в схемах ліку-
вання НПЗП-гастропатій. 

Мета дослідження 
 Оцінити роль простагландину E2 (PgE2) та 

лейкотрієнів В4 (LTB4) у розвитку НПЗП-
гастропатій на тлі комбінованого призначення ін-
гібіторів протонної помпи та ребаміпіду. 

Матеріали та методи 
Обстежено 102 хворих з НПЗП-гастропатією 

у поєднанні з ІХС, стабільною стенокардією. 
Відповідно до мети дослідження хворих було 
розподілено на 3 групи, серед яких у першу гру-
пу увійшли 37 пацієнтів, які з профілактичною 
метою тривалий час приймали ацетилсаліцило-
ву кислоту (АСК) в дозі 75 мг на добу. В другу 
групу увійшли 33 пацієнти з відповідною патоло-
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гією, яким для запобігання розвитку ускладнень 
на тлі прийому АСК призначали пантопразол в 
дозі 40 мг на добу. До третьої групи увійшли 
хворі НПЗП-гастропатією, яким, окрім пантопра-
золу, призначали ребаміпід у дозі 100 мг тричі 
на добу. 

Серед пацієнтів першої групи було 22 (59,5%) 
чоловіки і 15 (40,5%) жінок. Серед пацієнтів дру-
гої групи було 19 (57,6%) чоловіків та 14 (42,4%) 
жінок. Серед пацієнтів третьої групи було 21 
(65,6%) чоловік та 11 (34,4%) жінок. Вік пацієнтів 
коливався від 40 до 87 років (середній вік 
63,5±2,06 років).  

До контрольної групи увійшло 10 практично 
здорових осіб, віком від 18 до 28 років, без кліні-
чних ознак захворювання та видимих патологіч-
них змін слизової оболонки під час фіброгастро-
дуоденоскопічного обстеження. 

Усім хворим проводили загальноклінічні об-
стеження, лабораторні дослідження, фіброгаст-
родуоденоскопію (ФГДС), визначали вміст ендо-
генного простагландину Е2 та лейкотрієну В4. 

Для верифікації гастродуоденальної патології 
використовували ФГДС за допомогою апарату 
Pentax EC-34 JA (Японія) з біопсією слизової 
оболонки антрального та фундального відділу 
шлунка. Під час ФГДС проводили візуальну оці-
нку слизової оболонки гастродуоденальної зони. 
Звертали увагу на наявність гіперемії, набряку, 
ерозивно-виразкових дефектів, рубцевої дефо-
рмації цибулини дванадцятипалої кишки (ДПК), 
тонус кардіального сфінктера і воротаря, наяв-
ність гастроезофагеального та дуоденогастра-
льного рефлюксів. 

Вміст ендогенного PgE2 у сироватці крові до-
сліджували імуноферментним методом за допо-
могою набору реагентів PGE2 Immunoassay R&D 
Systems з побудовою контрольного калібрува-
льного графіку та порівняння отриманих вели-
чин. 

Концентрацію LTB4 у плазмі крові визначали 
імуноферментним методом за допомогою тест-

системи LTB4 ELISA test kit (Neogen corporation, 
USA) з наступною побудовою калібрувального 
графіка і визначенням концентрації зразків зі 
стандартної кривої. 

Статистична обробка отриманих результатів 
виконана на персональному комп’ютері з вико-
ристанням пакетів ліцензійних програм “Microsoft 
Excel 2007” (Microsoft), “Statistica® 6.0” (StatSoft 
Inc., США). Оцінювали середнє значення (М) та 
стандартну помилку середнього (m). Достовір-
ність змін показників оцінювали з викорситанням 
парного критерію Стьюдента. Розбіжності вва-
жали достовірними при р<0,05. Для дослідження 
взаємозв’язку нормально розподілених кількіс-
них ознак використовували кореляційний аналіз 
Пірсона. Порівняння незалежних груп проводи-
лося за критеріями Манн-Уітні. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Під час госпіталізації при ендоскопічному до-

слідженні у хворих першої групи виразки шлунка 
та ДПК знаходили 17,1% та 14,3% випадків; еро-
зивні дефекти, часто множинного характеру, ви-
являли в тілі шлунка у 63,0% і в ДПК – в 43,0% 
випадків відповідно. 

Серед пацієнтів 2 групи, які окрім АСК додат-
ково приймали пантопразол, виразки шлунка та 
ДПК знаходили у 7,4% та 3,7% випадків відпові-
дно. На фоні лікування пантопразолом кількість 
ерозивних дефектів у тілі шлунка знаходили у 
51,8% та в ДПК – в 29,6% випадків. 

Серед пацієнтів 3 групи, які окрім пантопра-
золу додатково приймали ребаміпід, не було ді-
агностовано виразок шлунка та ДПК. На фоні лі-
кування пантопразолом кількість ерозивних де-
фектів у тілі шлунка знаходили у 21,9% та в ДПК 
– в 12,5% випадків. 

При порівнянні показників ендогенного прос-
тагландину у пацієнтів з НПЗП-гастропатією та у 
контрольній групі практично здорових осіб відмі-
чалось суттєве зниження концентрації PgE2 на 
фоні прийому АСК (p<0,01) (рис. 1). 

 
Рис. 1. Рівень PgE2 у практично здорових осіб та пацієнтів з НПЗП-гастропатіями 
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В той же час курсовий прийом лише панто-
празолу не призвів до будь-яких суттєвих змін 
величин PgE2 (p>0,05) у пацієнтів 2-ої групи. На-
томість відмічено достовірне підвищення вмісту 
PgE2 на тлі одночасного застосування панто-
празолу та ребаміпіду у пацієнтів 3-ої групи (рис. 
1). 

Рівень LTB4 вірогідно не відрізнявся у прак-
тично здорових осіб та у пацієнтів 1-ої групи з 

НПЗП-гастропатією (p>0,05) (рис. 2). 
При курсовому призначенні пантопразолу па-

цієнтам 2-ої групи з НПЗП-гастропатіями відбу-
валось достовірне зниження вмісту LTB4 
(p<0,01). У пацієнтів 3-ої групи також відмічено 
достовірне зниження концентрації LTB4 відносно 
контролю та не виявлено змін відносно хворих, 
які приймали лише пантопразол (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Рівень LTB4 у практично здорових осіб та пацієнтів з НПЗП-гастропатіями 

Найбільш вагомими факторами, які залучені 
у процеси агресії та захисту слизової оболонки 
шлунка та дванадцятипалої кишки, є LTB4 та 
PgE2. У фізіологічних умовах існує рівновага між 
продукцією цих похідних арахідонової кислоти. 
Призначення НПЗП хворим з кардіоваскулярною 
патологією для профілактики тромбозів та ем-
болій призводить до пригнічення циклооксигена-
зи, зміщуючи рівновагу між PgE2 та LTB4 на ко-
ристь останнього з подальшим розвитком НПЗП-
гастропатій [5]. 

Методом вибору лікування ерозивно-
виразкових уражень гастродуоденальної зони є 
застосування не лише ІПП, а й ребаміпіду. В 
процесі лікування пацієнтів з НПЗП-
гастропатіями було встановлено значне змен-
шення ерозій та виразок після комбінованого 
призначення пантопразолу та мукогену. Розгляд 
співвідношень між величинами LTB4 та PgE2 
показав, що під впливом поєднання пантопразо-
лу та мукогену рівень LTB4 переважно зменшу-
вався, в той час як вміст PgE2 зростав. 

Такі особливості механізму комбінованої дії 
ІПП та ребаміпіду необхідно приймати до уваги 
при лікуванні пацієнтів з ІХС, які змушені трива-
лий час приймати нестероїдні протизапальні 
препарати. 

Висновки 
1. За даними ФГДС курсове призначення 

пантопразолу та мукогену призводило до змен-
шення ерозивно-виразкових уражень гастродуо-
денальної зони на фоні прийому АСК. 

2. У пацієнтів з НПЗП-гастропатіями відбува-
лося достовірне зменшення вмісту ендогенного 
простагландину Е2 та тлі високих значень лей-
котрієну В4. 

3. Призначення лише пантопразолу при 
НПЗП-гастропатіях призводило до суттєвого 
зниження показників LTB4 без значущих змін 
вмісту PgE2. Додаткове призначення мукогену 
призводило до достовірного зростання вмісту 
PgE2. 

Перспективи подальших досліджень 
Отримані дані співвідношення PgE2 і LTB4 

при НПЗП-гастропатіях обгрунтовують необхід-
ність подальших досліджень даних ейкозаноїдів 
з метою корекції лікувальної тактики та профіла-
ктики. 
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Реферат 
ОСОБЕННОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ И РЕБАМИПИДА В ЛЕЧЕНИИ НПВП-
ГАСТРОПАТИЙ 
Махер Мбарки, Скляров Е.Я.,  
Ключевые слова: НПВП-гастропатия, пантопразол, простагландин Е2, лейкотриен В4, ребамипид. 

НПВП-гастропатия характеризуется развитием эрозивно-язвенных поражений гостродуоденальнои 
зоны, возникающих вследствие дисбаланса между факторами агрессии и защиты слизистой оболоч-
ки. Для предупреждения нежелательных эффектов от применении нестероидных противовоспалите-
льных препаратов в традиционные схемы лечения целесообразно включить препараты из гастроци-
топротекторным действием, в частности ребамипид(“Мукоген”). Целью исследования было провести 
оценку роли лейкотриена B4 и простагландина Е2 в развитии гастропатий, вызванных приемом не-
стероидных противовоспалительных препаратов на фоне назначения ингибиторов протонной помпы 
и ребамипида. Обследовано 102 больных с ишемической болезнью сердца и гастропатией, связанной 
с приемом ацетилсалициловой кислоты. Всем больным проводили общеклинические обследования, 
лабораторные исследования, фиброгастродуоденоскопию, определяли содержание эндогенного про-
стагландина Е2 и лейкотриена В4. Установлено, что назначение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов в профилактической дозе больным с кардиоваскулярной патологией приводит к угне-
тению циклооксигеназы, смещая равновесие между простагландином E2 и лейкотриеном B4 в пользу 
последнего с последующим развитием гастропатий. Применение пантопразола и ребамипида приво-
дило к уменьшению эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны на фоне приема аце-
тилсалициловой кислоты. Кроме того, назначение пантопразола приводило к существенному сниже-
нию показателей лейкотриена B4 без достоверных изменений содержания простагландина E2, а наз-
начение пантопразола и Мукогена также приводило к существенному снижению показателей лейко-
триена В4 и повышению содержания простагландина E2, что необходимо учитывать для дальнейшей 
коррекции лечения таких больных. 

Summary 
PECULIARITIES OF INTEGRATED ACTION OF PROTON PUMP INHIBITORS AND REBAMIPIDE IN THE THERAPY OF NSAID 
GASTRIC DISEASES 
Makher Mbarky Sklyarov E.Ya. 
Key words: NSAID gastric diseases, pantoprazole, prostaglandin E2, leukotriene B4, rebamipide. 

NSAID gastric diseases are characterized by the development of erosive and ulcerative lesions within 
gastroduodenalnoi area resulting from an imbalance between factors of aggression and protect the mucous 
membrane. To prevent adverse effects which might result from taking non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID), the traditional treatment regimens are to include agents aimed to provide protection of gastric mu-
cosa, and, in particular, rebamipide ("Mucogen"). The aim of the study was to assess the role of leukotriene 
B4 and prostaglandin E2 in the development of gastric diseases induced by nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs against the background of the administration of proton pump inhibitors and rebamipide. The study in-
volved 102 patients with coronary heart disease and gastric diseases induced by taking aspirin. All patients 
underwent clinical examination, laboratory tests, fibrogastroduodenoscopy, the content of endogenous pros-
taglandin E2 and leukotriene B4 was also determined. It was found that the administration of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs in a small preventive dose to the patients with cardiovascular pathology led to inhibi-
tion of cyclooxygenase, shifting the balance between prostaglandin E2 and leukotriene B4 in favor of the lat-
ter, followed by the development of gastric disease. The use of pantoprazole and rebamipide led to a reduc-
tion of erosive and ulcerative lesions of gastroduodenal segment in the patients taking aspirin. In addition, 
the administration of pantoprazole resulted in a significant decline in leukotriene B4, but caused no signifi-
cant changes in prostaglandin E2, and the administration of pantoprazole and Mucogen also resulted in a 
significant decline in leukotriene B4 and improves the content of prostaglandin E2, which should be consid-
ered for further correction of the therapy courses of such patients. 


