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Патогенез пептичних ерозивно�виразкових
пошкоджень слизової оболонки (СО) шлун�

ка та дванадцятипалої кишки (ДПК) розгляда�
ють як результат порушення фізіологічної рівно�
ваги між чинниками агресії та захисту («терези
Шея»). Вважається, що в патогенезі пілородуо�
денальних пошкоджень велике значення має по�
силення чинників агресії, а при пошкодженні СО
тіла і кардіальної частини шлунка — ослаблення
або неспроможність чинників захисту [12].

Унікальність фізіології СО шлунка та ДПК по�
лягає в тому, що на тлі високої концентрації хло�
ристоводневої кислоти та пепсину в просвіті
шлунка СО залишається непошкодженою. Це
досягається за рахунок узгодженої дії трьох ліній
захисту СО.

Першою лінією захисту є слиз, шлункова та
дуоденальна секреція бікарбонатів, а також гід�
рофільні властивості поверхні СО шлунка та
ДПК. Слиз — це водонерозчинний гель, що
складається з глікопротеїнових полімерів, які
щільно прилягають до поверхні епітеліальних
клітин. До складу слизу входять IgA, лізоцим,
лактоферин та інші компоненти. Шар слизу за�
хищає СО шлунка від фізичних та хімічних
впливів, дії хлористоводневої кислоти, пепсину,
бактерій, вірусів та їхніх токсинів. Секреція бі�
карбонатів зменшує агресивні властивості хло�
ристоводневої кислоти і підвищує рівень рН за�
хисного шару слизу.

Другою лінією захисту СО шлунка є епітелі�
альний бар’єр. Апікальні поверхні покривного
шлункового епітелію та міжклітинні з’єднання є
надзвичайно стійкими до зворотної дифузії іонів

Н+ завдяки двом транспортним системам на ба�
золатеральній поверхні, що видаляють іони вод�
ню із СО шлунка.

До складу епітеліального бар’єра входять та�
кож тканинні субстанції, що містять сульфгід�
рильні групи, які є природними антиоксиданта�
ми, тому володіють здатністю вловлювати віль�
ні радикали водню та кисню. Певну роль у під�
тримці роботи другої лінії захисту відіграють
компоненти вродженого та адаптаційного іму�
нітету (Toll�подібні рецептори, антибактеріаль�
ні пептиди, IgA та ін.), які забезпечують резис�
тентність СО шлунка до проникнення патоген�
них бактерій, вірусів і токсинів. Цілісність цьо�
го бар’єра регулюється переважно епідер�
мальним фактором росту. Порушення епітелі�
ального бар’єра виникають насамперед при за�
пальному процесі в СО шлунка внаслідок впли�
ву Нelicobacter рylori [9, 24, 29].

Третя лінія захисту — це нормальний кровотік,
який сприяє видаленню іонів водню, забезпечує
енергією метаболічні процеси, підтримує як пер�
шу і другу лінію захисту, так і репаративні проце�
си в СО шлунка.

Основними механізмами впливу пошкоджую�
чих чинників на СО шлунка та ДПК є:

1) зменшення трансмембранного потенціалу;
2) деградація пристінкового слизу та пошкод�

ження поверхневого епітелію СО шлунка;
3) індукція синтезу прозапальних компонен�

тів у СО шлунка;
4) блокування синтезу протизапальних тка�

нинних простагландинів і АТФ;
5) активація тканинних фосфоліпаз;
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6) активація пероксидного окиснення ліпідів в
епітелії СО шлунка;

7) порушення кровообігу та проникності су�
дин СО шлунка [9, 24].

Серед чинників агресії провідну роль у виник�
ненні ерозивно�виразкових пошкоджень СО
шлунка та ДПК відіграє Н. pylori. Встановлено,
що Н. pylori�інфекція за рахунок різних шляхів
стимуляції призводить до гіперсекреції хлорис�
товодневої кислоти і гастрину. Водночас у ре�
зультаті індукції запального процесу Н. pylori
робить СО шлунка та ДПК уразливішою за ра�
хунок гідролізу тригліцеридів і фосфоліпідів,
що призводить до зменшення гідрофобних
властивостей слизу. Крім того, Н. pylori спричи�
няє виникнення метаплазії епітелію як шлунка,
так і ДПК [9, 12].

Таким чином, Н. pylori не лише призводить до
пошкодження, а й сповільнює репаративні про�
цеси в СО шлунка і ДПК.

На сьогодні доцільність проведення антигелі�
кобактеріальної фармакотерапії у хворих з еро�
зивно�виразковими пошкодженнями СО шлун�
ка та ДПК не викликає сумніву. Провівши еради�
кацію Н. pylori, ми не лише припиняємо дію од�
ного з найважливіших факторів агресії, а й від�
новлюємо регенеративні процеси в СО шлунка
та ДПК. У зв’язку з цим, доцільним є викорис�
тання в схемах ерадикації Н. pylori препаратів,
які б, з одного боку, мали антигелікобактеріаль�
ний ефект, а з другого — стимулювали процеси
регенерації за рахунок цитопротекторних влас�
тивостей.

Серед препаратів, які використовують для про�
ведення ерадикації Н. pylori і які володіють як
цитопротекторною, так і антигелікобактерною
дією, на особливу увагу заслуговує вісмуту суб�
цитрат [24].

Цитопротективний вплив вісмуту субцитрату
реалізується як на виразковий дефект СО, так і
на власне СО. Субцитрат вісмуту селективно
зв’язується з білками дна виразки, перетворюю�
чись на хелатний комплекс, стійкий до шлунко�
вого вмісту (він є нерозчинним). Таким чином,
створюється захисний шар, який відіграє роль
бар’єра, під яким відбувається регенерація епі�
телію СО [1, 9, 24].

Цитопротективна дія вісмуту субцитрату реалі�
зується шляхом синтезу простагландинів у шлун�
ку та ДПК і, зокрема, простагландину Е2, який
сприяє збільшенню секреції бікарбонатів; при�
скорення кровотоку в слизовій оболонці; рекон�
струкції екстрацелюлярного матриксу та повно�
цінного ангіогенезу; пригнічення продукції цито�
кінів клітинами запального інфільтрату [25].

Крім того, вісмуту субцитрат забезпечує збере�
ження епідермального фактору росту і сприяє
його потраплянню безпосередньо в пошкоджену
ділянку СО, прискорюючи таким чином регене�
ративні процеси в СО шлунка та ДПК [9].

Аналіз проблем, пов’язаних з антигелікобакте�
ріальною терапією, засвідчив, що найбільш важ�
ливими серед них є розвиток резистентності
Н. pylori до антибактеріальних препаратів і пере�
носність хворими запропонованих схем лікування.

Резистентність Н. pylori до антигелікобактері�
альних препаратів є різною. За даними літерату�
ри, найбільш швидкими темпами резистентність
збудника розвивається до метронідазолу і кла�
ритроміцину [19]. Так, якщо в кінці 1990�х років
первинна нечутливість до кларитроміцину в краї�
нах Європи становила в середньому 8 %, то про�
тягом наступних 10 років вона збільшилася май�
же вдвічі і нині становить 21,3—28,0 %, а в деяких
країнах досягає 40 %. Нечутливість Н. pylori до
метронідазолу в країнах Європи і в Україні ста�
новить близько 30—40 % [23]. За таких обставин
ефективність потрійної терапії першої лінії, на�
віть у разі її тривалості до 10 діб, суттєво знижу�
ється. Так, за даними П.Я. Григорьєва та А.В. Яко�
венко, ефективність антигелікобактерної схеми
на основі омепразолу, кларитроміцину та метро�
нідазолу за 5 років знизилася на 22,6 % (з 88,6 %
у 1997 р. до 66 % у 2002 р.) [5].

Слід відзначити, що в Україні трикомпонентні
схеми досі є ефективними. Певною мірою це
пов’язано з тим, що препарати макролідів ІІ по�
коління в нашій країні почали широко викорис�
товувати відносно недавно [2, 13, 16, 17]. Однак
небезпека розвитку резистентності до макролідів
в Україні існує, адже препарати цієї групи, крім
гастроентерології, широко застосовують у пуль�
монології [10, 19].

Існує низка препаратів, до яких, незважаючи
на їхнє тривале використання, резистентність
розвивається досить повільно (тетрациклін,
амоксицилін). До таких препаратів належить і
вісмуту субцитрат [7, 14, 19, 23].

Можливі шляхи вирішення проблеми резис�
тентності Н. pylori до антибактеріальних препа�
ратів містяться в Маастрихтському консенсусі
ІІІ (2005). Порівняно з попередніми домовленос�
тями щодо діагностики та лікування Н. pylori ін�
фекції в Маастрихті ІІІ схеми, які містять вісму�
ту субцитрат, пропонується використовувати
вже на початку (І лінія) антигелікобактеріально�
го лікування, а не як схему ІІ лінії [28].

Згідно з рекомендаціями Американського ко�
леджу гастроентерології, квадротерапію на осно�
ві препаратів вісмуту слід використовувати як
ерадикаційну схему І лінії у разі алергійної реак�
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ції на пеніциліни, а також у разі попереднього
прийому макролідних антибіотиків [23].

Існує значна кількість публікацій зарубіжних
та вітчизняних дослідників, де підтверджено ви�
соку ефективність антигелікобактеріальних схем
з використанням препаратів вісмуту [3, 5, 7, 14,
18, 19]. У них відзначено, що схеми антигеліко�
бактерної терапії на основі вісмуту субцитрату
зберігають свою ефективність уже протягом ба�
гатьох років. За даними російських дослідників,
ефективність використання квадротерапії (віс�
муту субцитрат, омепразол, тетрациклін, метро�
нідазол) у 1997 р. становила 95,3 %, а у 2002 р. —
93,9 % [5]. За результатами аналізу дихальних
уреазних тестів з 13С�міченою сечовиною, прове�
дених у клініко�діагностичній гастроентероло�
гічній лабораторії ВНМУ ім. М.І. Пирогова,
встановлено, що частка успішно проведених
ерадикацій Н. pylori при застосуванні схеми з
вісмуту субцитратом становила у 2005 р.— 89 %,
у 2006 р. — 100 %, у 2007 р. — 93 % [21].

У цілому квадротерапія з включенням препа�
рату вісмуту забезпечує ерадикацію Н. pylori у
майже 98 % випадків, незалежно від чутливості
штамів Н. pylori до антибіотиків [23].

Усі Маастрихтські домовленості (1997, 2000 та
2005) рекомендують використовувати вісмуту
субцитрат разом з метронідазолом, тетрациклі�
ном та інгібітором протонної помпи [28]. Однак
це не означає, що вісмуту субцитрат не можна ви�
користовувати в схемах ерадикації Н. pylori на ос�
нові кларитроміцину. Адже вісмуту субцитрат дає
змогу подолати резистентність Н. pylori не лише
до метронідазолу, а й до кларитроміцину [23].

Використання вісмуту субцитрату в схемах ан�
тигелікобактерного лікування із застосуванням
інгібітора протонної помпи, кларитроміцину та
амоксициліну знайшло відображення у матеріа�
лах V засідання наукового товариства гастроен�
терологів Росії, об’єднаного з ХХХI сесією
ЦНІІГ, проведеного в лютому 2006 р., де були
прийняті стандарти «Диагностика и терапия
кислотозависимых заболеваний, в том числе ас�
социированных с Helicobacter pylori (Третий
Московский консенсус)» [3, 8].

Особливістю цих домовленостей порівняно з
Маастрихтськими домовленостями ІІІ є те, що
практичному лікарю пропонується вибір І лінії
ерадикації Н. pylori (три� або чотирикомпонентної
схеми) залежно від розміру виразки і тяжкості
перебігу захворювання. Що більшим є розмір ви�
разки і тяжчим перебіг захворювання, то більш
потужною має бути схема ерадикації. При цьому
пропонується така чотирикомпонентна схема:
інгібітор протонної помпи в стандартному дозу�
ванні двічі на добу, вісмуту субцитрат у дозі

240 мг двічі на добу, кларитроміцин у дозі 500 мг
двічі на добу, амоксицилін у дозі 1000 мг двічі на
добу. Курс застосування ерадикаційної схеми та�
кож залежить від тяжкості перебігу захворюван�
ня і становить 7—10 діб [3].

В Україні ще в 2005 р. були опубліковані ре�
зультати дослідження, в якому використовува�
лася схема на основі інгібітора протонної помпи,
вісмуту субцитрату, кларитроміцину та амокси�
циліну. Унікальність цього дослідження полягає
в тому, що в групу, яка отримувала цю схему, пот�
рапили хворі, яким попередньо вже проводили
ерадикацію Н. pylori трикомпонентною схемою
на основі кларитроміцину або чотирикомпонент�
ною схемою на основі тетрацикліну та метроні�
дазолу, але результати лікування виявилися не�
задовільними. Ерадикації Н. pylori досягнуто у
93,3 % пролікованих хворих на гастроезофаге�
альну рефлюксну хворобу [11].

Механізм антигелікобактерної дії вісмуту суб�
цитрату пов’язаний з [12, 14, 15]:

1. Руйнацією бактеріальної стінки Н. pylori.
2. Блокуванням (денатурацією) життєво важ�

ливих для існування Н. pylori ферментів (катала�
за, уреаза, ліпаза, фосфоліпаза).

3. Дією, на відміну від антибактеріальних пре�
паратів, на кокоподібні форми Н. pylori.

4. Здатністю до припинення адгезії Н. pylori до
СО шлунка.

5. Високою здатністю проникати в слиз шлун�
ка, куди антибактеріальні препарати потрапля�
ють погано.

6. Можливістю бути провідником для дії ан�
тибактеріальних препаратів у СО шлунка.

Не менш важливим чинником, ніж успішна ера�
дикація Н. pylori, у лікуванні пептичних ерозивно�
виразкових пошкоджень СО шлунка та ДПК є ут�
ворення якісного рубця. За даними J.M. Si, Q. Cao,
J.G. Wu (2005), частота рецидивів виразок шлун�
ка та ДПК протягом першого року після проведе�
ного лікування обернено пропорційна морфоло�
гічній якості їхньої епітелізації, яку визначають
методом ендоскопічної ультрасонографії, при цьо�
му різниця між частотою рецидиву у групах хво�
рих з високою та поганою якістю загоювання у
цьому дослідженні становила понад 60 % [1].

Якість рубцювання виразок шлунка та ДПК за�
лежить від того, наскільки дно виразки відокрем�
лене від факторів агресії (хлористоводневої кис�
лоти та пепсину). Виходячи з цього, чим довше
дно виразки контактуватиме зі шлунковим вміс�
том, тим довше вона рубцюватиметься і тим біль�
шим є ймовірність рецидиву на місці рубця [1, 3].

Використання вісмуту субцитрату одночасно
з інгібіторами протонної помпи є виправданим



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 3 (59) • 2011 67

кроком, спрямованим на поліпшення якості
рубцювання ерозивно�виразкових дефектів. Ін�
гібітори протонної помпи, блокуючи секрецію
хлористоводневої кислоти, зменшують агресив�
ність шлункового вмісту щодо пептичного еро�
зивно�виразкового дефекту, а вісмуту субцит�
рат, зв’язуючись з білками дна виразки, створює
своєрідну плівку, яка запобігає контакту дефек�
ту СО з вмістом шлунка, а також зменшує на
20—30 % пептичну активність шлункового соку
[15, 24, 25]. Крім того, вісмуту субцитрат вияв�
ляє й інші цитопротекторні властивості по від�
ношенню до СО [25].

Особливу роль у веденні хворих на пептичні
ерозивно�виразкові захворювання відіграє так�
тика їх лікування після завершення прийому ан�
тигелікобактерних препаратів, що також зна�
йшло відображення у Третьому Московському
консенсусі. Зокрема, у цьому документі відзна�
чається необхідність продовження прийому ба�
зисних кислотоблокувальних препаратів і вісму�
ту субцитрату протягом 3—4 тиж. При цьому віс�
муту субцитрат використовують вже як цитоп�
ротектор [3, 8]. Така тактика ведення хворих на
ерозивно�виразкові пошкодження шлунка та
ДПК особливо виправдана у пацієнтів зі зниже�
ними репаративними властивостями СО (у хво�
рих похилого віку, хворих на цукровий діабет, а
також у хворих, які приймають нестероїдні про�
тизапальні препарати).

Тривалий час у науковій літературі дискуту�
валося питання щодо можливості поєднаного
використання інгібіторів протонної помпи і
препаратів вісмуту. Вважалося, що препарати
вісмуту найкраще працюють у кислому середо�
вищі. На сьогодні відомо, що тільки вісмуту
субцитрат («Де�нол») можна використовувати
разом з інгібіторами протонної помпи, оскільки
він найкраще виявляє свої властивості при
внутрішньошлунковому рН 4—5 од., тоді як ін�
ші хімічні сполуки вісмуту (вісмуту нітрат, віс�
муту субсаліцилат, вісмуту галат) — лише в кис�
лому середовищі шлунка. Крім того, вісмуту
субцитрат, на відміну від інших хімічних форм
вісмуту, має найкращий бактерицидний ефект
по відношенню до Н. pylori [15].

Вісмуту субцитрат є безпечним фармакопре�
паратом, який використовують для лікування
пептичних ерозивно�виразкових захворювань
шлунка та ДПК. В організм хворих потрапляє
менше ніж 1 % препарату, що дає змогу застосо�
вувати його впродовж тривалого часу, при цьому

концентрація вісмуту в сироватці крові зберіга�
ється на рівні 5—8 мкг/л, тоді як у шлунковому
соку концентрація досягає 100 мг/л [15, 22].

Безпечність препарату підтверджує дозвіл на
його використання у дитячій практиці [14]. Це
особливо важливо за відсутності консенсусу що�
до використання інгібіторів протонної помпи в
педіатричній практиці [20].

Існує низка робіт, в яких використовували ін�
гібітори протонної помпи для лікування дітей
різних вікових груп [26, 27, 30], однак в інструк�
ції до більшості препаратів цієї групи, зокрема
омепразолу, езомепразолу та ін., є дозвіл на ви�
користання лише у дітей з 12�річного віку [6,
20]. Крім того, в педіатричній практиці розраху�
нок дози фармакопрепаратів йде на кілограм
маси тіла з урахуванням віку пацієнта, що та�
кож ускладнює дозування інгібіторів протонної
помпи, оскільки зазвичай їх випускають у виг�
ляді мікросфер або таблеток, вкритих обо�
лонкою, які забороняється ділити чи подрібню�
вати через втрату препаратами цієї групи фар�
макологічної активності [4].

В Україні для проведення антигелікобактер�
ної фармакотерапії у дітей рекомендується ви�
користовувати такі схеми потрійної ерадика�
ційної терапії:

1. Вісмуту субцитрат («Де�нол») по 120—240 мг
3 рази на добу.

2. Кларитроміцин 7,5 мг/кг на добу. Добову
дозу розподіляють на 2 прийоми.

3. Амоксицилін по 250—500 мг 2 рази на добу.
Або:
1. Всімуту субцитрат («Де�нол») по 120—240 мг

3 рази на добу.
2. Метронідазол по 250—500 мг 2 рази на добу.
3. Амоксицилін по 250—500 мг 2 рази на добу.
Як антисекреторні препарати рекомендується

використовувати блокатори Н2�рецепторів гіста�
міну [20].

Висновки

Використання вісмуту субцитрату в схемах ера�
дикації Н. pylori дає змогу подолати резистентність
Н. pylori до метронідазолу та кларитроміцину.

Вісмуту субцитрат («Де�нол») прискорює ре�
паративні процеси та активізує чинники захисту
в СО шлунка і ДПК.

Препарат є безпечним при тривалій фармако�
терапії і входить до складу ерадикаційної терапії
Н. pylori в педіатричній та геріатричній практиці,
а також в осіб із супутніми захворюваннями.
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Висмута субцитрат: роль и место в фармакотерапии 
заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки
Статья посвящена обзору современных научных взглядов на фармакотерапию кислотозависимых забо%
леваний желудка и двенадцатиперстной кишки. Освещены основные проблемы, связанные с резистент%
ностью Helicobacter pylori к антибактериальным фармакопрепаратам, и пути их решения. Аргументиро%
вана необходимость использования висмута субцитрата в качестве антихеликобактериального и цито%
протекторного препарата, предложены современные эрадикационные схемы для различных категорий
больных.
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I.G. Paliy, S.V. Zaika

The role and place of bismuth subcitrat 
in the pharmacotherapy of the gastroduodenal diseases
The article presents the review of the current scientific concepts on the pharmacotherapy of the acid%depend%
ent gastroduodenal diseases. The basic problems associated with the Helicobacter pylori resistance to the anti%
bacterial pharmacological agents have been elucidated as well as the ways of their resolving. The necessity of bis%
muth subcitrat use as the anti%helicobacter and cytoptotective preparation has been proved and the current
eradication schemes have been suggested for the different groups of patients.
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