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Провідним фактором ульцерогенезу є пору�
шення системи захисту слизової оболонки

шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК), яка
представлена структурами гастроінтестиналь�
ного бар’єра (ГІБ) [11, 28]. Система захисту сли�
зової оболонки гастродуоденальної зони (ГДЗ) є
багатокомпонентною і складається з трьох рів�
нів: хімічного, представленого слизово�бікарбо�
натним буфером (СББ); клітинного, утвореного
шаром покривного епітелію, який формує бар’єр
на шляху мікроорганізмів, чия чисельність у
шлунково�кишковому тракті (ШКТ) досягає
108—1010; сполучнотканинний рівень, що визна�
чає регуляцію, трофіку, контроль кінетики по�
кривного епітелію, реакції неспецифічного і спе�
цифічного імунного захисту організму [7, 24].
Параметри ГІБ залежать від низки чинників і
змінюються за умов дії мікробної флори, внаслі�
док зсуву імунологічної реактивності організму,
перерозподілу регіонарного кровотоку, пору�
шення механізмів локальної регуляції, зсуву ба�
лансу між факторами агресії (кислота, фермен�
ти, пероксинітрит, жовч та ін.) та захисту [9, 16,
19]. Отже, ГІБ відіграє провідну роль у підтрим�
ці структурного гомеостазу слизової оболонки
(СО) шлунка та ДПК.

Визначення стратегії профілактики та віднов�
лення ГІБ, наприклад, при виразковій хворобі
(ВХ), є складним завданням. Це зумовлено не
лише багаторівневою організацією ГІБ, варіа�
бельністю конституційно�морфологічних харак�
теристик і регуляції структурних елементів СО
ГДЗ, а й відсутністю комплексного підходу до
аналізу компенсаторно�пристосувальних проце�
сів у межах ГДЗ, нечіткістю трактування при�
чинно�наслідкових зв’язків у патогенезі ульцеро�

генезу, що стримує розробку адекватних методів
профілактики і терапії патології ГДЗ.

Мета огляду — аналіз структурної і молекуляр�
ної організації ГІБ.

СлизовоRбікарбонатний буфер
Цей компонент формує передепітеліальний рі�

вень захисту СО від дії екзогенних та пептичних
факторів. СББ утворений товстою плівкою сли�
зу на поверхні покривного епітелію. Інфікування
H. pylori або прийом нестероїдних протизапаль�
них засобів (НПЗЗ) спричиняє зниження про�
дукції слизу і бікарбонатів та асоційоване зі
зменшенням товщини плівки слизового гелю на
поверхні СО та резистентності клітин покривно�
го епітелію до дії пептичних факторів [1, 28]. З
огляду на це головним чинником, який запобігає
пошкодженню СО та ульцерогенезу, вважається
підтримка СББ.

Реологічні дослідження довели, що слизова
плівка, яка покриває поверхню шлунка, ДПК і
товстої кишки, являє собою нерозчинний в’яз�
ко�еластичний гель. У ньому виділяють дві фа�
зи: нижню — постійну, яка не видаляється за
умов дії кислотно�пептичних факторів і в проце�
сі моторики, та верхню — лабільну фазу [24]. Ос�
новним джерелом формування нижньої фази в
шлунку є покривний ямковий епітелій (ПЯЕ).
На утворення та склад верхньої фази впливає
кількісний і якісний склад слини. Зі слиною в
шлунок надходять білки, ферменти, нейромедіа�
тори, фактори росту, глікопротеїни слизу. У
формуванні цієї фази також бере участь секрет
кардіальних і пілоричних залоз шлунка, бруне�
рових залоз ДПК. Секретовані залозами і епіте�
лієм шлунка компоненти слизу блокують тран�
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спорт макромолекул, дифузію пепсину з просві�
ту до епітелію. У складі СББ описано фосфолі�
підний компонент [30], представлений одним чи
кількома шарами фосфоліпідів, які забезпечу�
ють поглинання протонів. Різке зниження кіль�
кості фосфоліпідів у слизовому гелі відбуваєть�
ся за умов дії НПЗЗ, жовчних кислот, інфіку�
вання Н. pylori [29].

Ефективність бар’єрної функції слизового гелю
визначається двома параметрами: структурою ге�
лю, від якої залежить стабільність і проникність
шару слизу, і товщиною слизової плівки. У стані
спокою товщина слизу зберігається постійною.
Видалення слизу (принаймні її поверхневої рід�
кої фази) призводить до посилення її продукції і
накопичення в шлунку. Причому швидкість утво�
рення плівки слизу є вищою в антральному відді�
лі шлунка порівняно з тілом. Збільшення секреції
слизу відбувається у відповідь на локальні факто�
ри, наприклад, під дією іритантів. Так, наявність
кислоти в просвіті ДПК збільшує швидкість на�
копичення слизу після видалення слизової плів�
ки [19]. Експозиція ізольованого шлункового
слизового гелю в розчині з рН 1—8, гіпертонічни�
ми солями (у тому числі з 2 M NaCl) або жовчю
не супроводжується дисперсією гелю і зміною йо�
го реологічних властивостей. Розчинення слизо�
вого гелю можливе лише в результаті протеолізу,
що призводить до порушення мультимерної
структури муцинів. Це свідчить про стабільність
слизового гелю та важливе значення муцинів у
підтриманні структури плівки слизу.

Сьогодні муцини розглядають як ключові хі�
мічні компоненти, які визначають бар’єрні влас�
тивості слизу в шлунку та ДПК. Вони не лише
забезпечують змочування поверхні СО, а й фор�
мують в’язко�еластичний шар, який є потужним
захисним бар’єром. Гель�формуючі муцини є ду�
же великими молекулами (з молекулярною ма�
сою 5·106—45·106 Da), які складаються з муль�
тимерів муцинових одиниць (2·106—3·106 Da).
Муцини можуть бути кислими (за наявності у
складі сіалової кислоти або сульфатних груп)
або нейтральними. У структурі молекули муци�
ну розрізняють центрально розташований білок,
а також високоглікозильовану зону. Причому
глікозильовані ділянки становлять від 50 до 80 %
загальної маси молекули муцину, а ступінь гліко�
зилювання визначає ключові властивості муци�
ну. Під час запального процесу муцини зазнають
перетворень, пов’язаних зі зміною ступеня гліко�
зилювання і сульфатування [11]. Існує спряже�
ність між процесами і ступенем сульфатування і
сіалирування молекул муцинів. Останні процеси
відіграють важливу роль у забезпеченні резис�
тентності муцину до бактеріальної агресії.

Застосування ферментативної та аналітичної
обробки для типування муцинів дало змогу виді�
лити 13 типів, які об’єднані у 2 класи: трансмемб�
ранні і секреторні. Одним з трансмембранних му�
цинів клітин ШКТ є MUC1, розташований на
клітинній поверхні. Він бере участь у сигнальних
взаємодіях. У клітинах ШКТ є також MUC3 і
MUC4 — вихідні форми для секреторних муци�
нів. Важливе значення мають гель�формуючі сек�
реторні муцини ШКТ: MUC2, MUC5АС,
MUC5В, MUC6 [18]. При картуванні нормальної
слизової оболонки шлунка з’ясувалося, що епіте�
ліоцити шлунка мають MUC5АС і MUC6. При
цьому MUC5АС експресується епітеліоцитами
ПЯЕ в тілі шлунка та його пілоруса, тоді як
MUC6 — шийковими мукоцитами власних та пі�
лоричних залоз. Стійкість муцинів СО шлунка та
ДПК багато в чому залежить від наявності та
спектра трефоїлових пептидів (ТФП). Останні
представлені сімейством пептидів, які синтезу�
ються і секретуються мукоцитами ШКТ. ТФП1
(раніше відомий як спазмолітичний пептид) про�
дукується ПЯЕ спільно з MUC5АС переважно у
тілі і пілоричному відділі шлунка. Типовим міс�
цем експресії ТФП2 є шийкові мукоцити залоз.
ТФП2 також виявлено в клітинах ацинусів і
верхніх відділах проток дуоденальних залоз.
ТФП3, разом з MUC2, є компонентом секрету ке�
лихоподібних клітин кишечнику, а також входить
до складу секрету клітин слинних залоз [34].

Поєднання ТФП з певними муцинами наво�
дить на думку, що вони беруть участь у стабіліза�
ції слизового захисного шару. Встановлено, що in
vivo ТФП2 при взаємодії зі шлунковими муцина�
ми зменшує проникнення протонів крізь шар
слизу [31]. ТФП можуть контролювати процес
біосинтезу муцинів, ступінь їхнього глікозилю�
вання, розташування секреторних гранул, секре�
цію муцинів, а також захищають їх від руйнуван�
ня у просвіті ШКТ. Передбачається, що ТФП за�
лучають до процесу олігомеризації молекули му�
цинового глікопротеїну і підсилюють щільність і
в’язкість слизового гелю. Крім підтримання ре�
зистентності СББ, ТФП беруть участь у регене�
рації СО [34]. Доведено, що всі ТФП здатні сти�
мулювати процеси міграції клітин без приско�
рення клітинного ділення, що є важливим чин�
ником епітеліальної реституції після пошкод�
ження ГДЗ [33].

Вивчення асоціації муцину з ТФП за різних
варіантів гастродуоденальної патології наштовх�
нуло на думку про можливість використання
цього комплексу як біомаркера метаплазії й нео�
пластичного процесу. Це пов’язано з тим, що му�
цини і ТФП є виявом диференціювання клітин
ГДЗ. Порушення програми органоспецифічного
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диференціювання супроводжується зміною
спектра продукції цих молекул. Так, у ділянках
метаплазії та в епітелії ДПК з’являється ТФП1. І
навпаки, в крайовій зоні виразок шлунка виявле�
но експресію ТФП2, асоційовану переважно з
метаплазованими клітинами [1].

Регуляція секреції слизу забезпечується ней�
ральними, гуморальними і паракринними фак�
торами [14, 26]. За фізіологічних умов підтриму�
ється баланс між швидкістю секреції слизу та її
розщепленням люмінальними протеазами. Най�
важливішими координаторами секреторної
функції шлунка та ДПК, як і потужними актива�
торами продукції слизу, багатого на муцини, є
ацетилхолін (АХ), простагландини (ПГ) та ок�
сид азоту (NO) [33]. Пригнічення утворення NO
і ПГ призводить до зниження накопичення сли�
зу на 20 і 35 % відповідно. Шлунковий патоген
H. pylori спричиняє зниження швидкості онов�
лення плівки слизу. Це відбувається за рахунок
зменшення відсотка полімерних муцинів щодо
мономерів, результатом цього є зниження в’яз�
кості і стабільності СББ [11, 34].

Також важливим елементом захисту від дії со�
ляної кислоти при рН нижче за 1,5 є HCO3

–, який
секретується клітинами покривного епітелію [24].

Структурні та молекулярні основи 
захисної функції покривного епітелію ГДЗ
Виконання захисної функції покривного епі�

телію шлунка та ДПК пов’язане з трьома провід�
ними факторами: високою швидкістю оновлення
(зумовленою наявністю епітеліальних стовбуро�
вих клітин (СК)), здатністю до секреції HCO3

– і по�
тужною системою міжклітинних контактів [1, 4, 7].

Найважливішим фактором захисту слизової
оболонки ГДЗ є висока швидкість оновлення
клітин покривного епітелію, джерелом якого є
СК, розташовані на дні шлункових ямок і киш�
кових крипт. При цьому клітини, які утворюють�
ся в результаті проліферації, мігрують на поверх�
ню, що супроводжується їх диференціюванням і
посиленням транспортної активності, утворен�
ням слизу і секреції бікарбонатів.

При гострому пошкодженні в зоні, де відсутній
слизово�епітеліальний бар’єр, формується шапоч�
ка з фібрину і слизу. Зона ерозивного дефекту епі�
телізується протягом 15—30 хв. У разі великих де�
фектів СО, які поєднуються з хронічним запален�
ням, СК формують особливий «репаративний пул
клітин» — виразково�асоційовану клітинну лінію
(ВАКЛ) [10]. Уперше таку клітинну популяцію
було описано при хворобі Крона. Ці клітини ма�
ють інтенсивну ШИК�реакцію, формують дрібні
тубулярні або ацинарні структури, які зливаються
у великі залози, що поширюються в просвіт орга�

на, покриваючи зону грануляційної тканини. При
цьому експресія муцинів і ТФП змінюється: му�
цин MUC5AC і TФП1 виявляють у дистальних
відділах і клітинах ямки, а MUC6 і TФП2 — у клі�
тинах, які покривають грануляції, та у ВАКЛ [11].
Подібні морфогенетичні зміни при виразковому
процесі в різних регіонах ШКТ сприяли розумін�
ню того, що репарація дефектів слизової оболонки
реалізується за рахунок стереотипних механізмів,
незалежно від природи шкідливого чинника. Було
розроблено нову стратегію корекції дизрегенера�
торних захворювань ШКТ — виділення і транс�
плантація гастроінтестинальних СК, яка ґрунту�
ється на даних молекулярної біології, які дали
змогу визначити маркери і властивості епітелі�
альних СК. Наприклад, клітини, виділені з дна
крипт ДПК, мають низку специфічних маркерів:
бета�катенін; сімейство трансдукторів Wnt;
Musashi�1, який регулює здатність СК до самовід�
новлення; Notch�сигналізація та її основний транс�
крипційний фактор Hes�1, що визначає розвиток
клітин абсорбтивного типу; Math�1, який стиму�
лює утворення клітин із секреторним фенотипом;
Neurogenin�3 та BETA2 neuroD, які модулюють
кількість і фенотип ендокринних клітин [11].

Важливо вирішити не лише проблему щодо
кількості клітин, здатних закрити дефект, а й
щодо їхньої якості, що дає змогу відновити СББ.
Це потребує розробки стратегії управління ди�
ференціюванням клітин покривного епітелію
шлунка та ДПК, яка забезпечить адекватну про�
дукцію слизу та бікарбонатів.

Незважаючи на важливу роль секреції HCO3
– у

захисті СО, молекулярні механізми, відповідаль�
ні за транспорт цього аніону до СББ, досі незро�
зумілі [15]. Обговорюється роль двох основних
родин у механізмі секреції HCO3

–: SLC4 (обмін�
ника Cl–/HCO3

– і котранспортеру Na+�HCO3
–) та

SLC26 (аніонні обмінники, включаючи обмінни�
ки Cl–/HCO3

–). Гіпотеза щодо ролі обмінника
Cl–/HCO3

– дуже приваблива, особливо щодо
шлунка, оскільки дифузія H+ та Cl– до слизового
гелю одночасно забезпечує нейтралізацію кисло�
ти і транспорт у клітину хлору, який є основною
рушійною силою для обміну Cl–/HCO3

–. Ця гіпо�
теза отримала підтвердження в експериментах з
використанням інгібітора електронейтрального
обмінника Cl–/HCO3

– і пов’язаних з ним транс�
портерів. Обмінник Cl–/HCO3

– із сімейства
SLC4 називають 4�ю ізоформою аніонного об�
мінника — AE4 [25]. Останній опосередковує
електронейтральний обмін Cl–/HCO3

–, не бере
участі у транспорті Na+ і забезпечує секрецію
HCO3

–. Вивчення розподілу мРНК AE4 у ШКТ
виявило наявність цього транспортера в шлунку
і ДПК. Нещодавні дослідження показали, що
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AE4 може також працювати як електронейт�
ральний котранспортер Na+�HCO3

– і як апі�
кальний обмінник Cl–/HCO3

–, сприяючи нейтра�
лізації кислоти в шлунку. Секреція її компонен�
тів у просвіт шлунка забезпечується спільною
роботою H+/K+�ATФази та апікальних Cl�кана�
лів парієтальних клітин. Секретований Cl– обмі�
нюється на внутрішньоклітинний HCO3

– через
обмінник Cl–/HCO3

– та АE4, розташований на
апікальній поверхні ПЯЕ. Сумарним ефектом
цих процесів є секреція НСl парієтальними клі�
тинами і пропорційна секреція HCO3

– клітинами
покривного епітелію, що забезпечує захист від
пошкодження кислотою. При використанні інгі�
біторів протонної помпи пригнічення продукції
кислоти супроводжується зниженням генерації
HCO3

–, що, своєю чергою, спричиняє зменшення
виходу HCO3

– крізь базолатеральну поверхню
парієтальних клітин, обмежує захоплення HCO3

–

клітинами покривного епітелію і мукоцитами і,
як результат, зменшує вміст HCO3

– у слизовому
гелі на поверхні органа [15, 24].

Ідентифіковано групу аніонних обмінників, які
належать до сімейства SLC26A, яке включає як
мінімум 10 окремих генів. До них належать
SLC26A3 (down�регульований при аденомі
DRA), SLC26A4 (pendrin) і SLC26A6 (putative
anion transporter 1 (PAT1), або обмінник хлорид�
ного формату (CFEX)), які розташовані апі�
кально в обмеженій кількості епітеліальних клі�
тин і забезпечують обмін Cl–/ОН–/HCO3

– [25].
Порівняльний аналіз експресії різних обмінників
уздовж ШКТ дав змогу з’ясувати, що у ДПК до�
мінуючим варіантом є PAT1, рідше трапляються
DRA і AE4. При цьому PAT1 є головним джере�
лом секреції HCO3

– (або абсорбції Cl–). Наявність
кількох обмінників в апікальній мембрані епі�
телію ДПК припускає можливість диференцій�
ного регулювання транспорту HCO3

– у просвіт
ДПК у фізіологічних і патологічних умовах.

Не менш важливим фактором є висока актив�
ність у клітинах покривного епітелію карбоангід�
раз (цитоплазматичних і мембранних), які забез�
печують утворення бікарбонатних аніонів. Епі�
телій кишечнику багатий на карбоангідразу 1�го
типу (КА1). Проте в ГДЗ поширенішою ізо�
формою є КА2. Стимулятором КА2 є гістамін,
який зв’язується з активним центром ферменту і
бере участь у човниковому механізмі руху прото�
нів між активною ділянкою молекули і рідким
середовищем [27]. Крім того, гістамін може сти�
мулювати транскрипцію гена КА2. Потужними
неконкурентними інгібіторами КА1 і КА2 є солі
жовчних кислот — дезоксихолат, холат, глікохо�
лат, таурохолат [1, 11]. Під впливом цих солей в
організмі відбувається обмеження активності

зазначених ізоензимів, що може призвести до
зменшення секреції бікарбонатів.

У цілому секреція HCO3
– і Н+ відбувається рит�

мічно, причому між піками їхньої секреції зафік�
совано 8 год різниці. Це свідчить про наявність
циркадної регуляції секреторної функції покрив�
ного епітелію і парієтальних клітин. Одним з еле�
ментів регулювання такої секреції можуть бути
ендокринні ЕС�клітини відкритого типу, які ма�
ють доступ до просвіту. Ці клітини чутливі до змі�
ни рН та рСО2 [23]. Вони багато іннервовані — на
них є закінчення еферентних нейронів симпатич�
ного і парасимпатичного відділів вегетативної
нервової системи (ВНС). Стимуляція норадрена�
ліном ЕС�клітин призводить до зниження в їхній
цитоплазмі концентрації серотоніну, про що свід�
чить посилення секреції цього гормону. Серотонін
посилює секрецію бікарбонатів клітинами пок�
ривного епітелію ДПК через рецептори 5�НТ4.
ЕС�клітини виділяють також урогуанілін (струк�
турний аналог мелатоніну) [14]. При підвищенні
рівня Н+ у просвіті відбувається збільшення про�
дукції урогуаніліну і секреції HCO3

– у ДПК. За�
гальна кількість мелатоніну, яка продукується в
кишечнику, в 400 разів перевищує рівень у мозку.
Мелатонінові рецептори широко поширені в
ШКТ з максимумом зв’язування в ворсинках
кишки. Внутрішньоартеріальна інфузія мелатоні�
ну або агоніста мелатонінових рецепторів у щурів
призводить до підвищення секреції HCO3

– у дуо�
денальному сегменті. Аналогічний ефект був заре�
єстрований при люмінальній стимуляції мелато�
ніном [9] і реалізується через М2�рецептори.

Стимуляція ендокринних клітин супроводжу�
ється не лише продукцією гормонів�регуляторів,
а й запуском рефлекторної відповіді з боку ВНС,
важливим учасником якої є блукаючий нерв, че�
рез рясну аферентну та еферентну іннервацію.
Ваготомія запобігає підвищенню рівня HCO3

–,
спричиненому периферичною або центральною
стимуляцією СО ДПК [15]. Важливу роль у під�
тримці статусу ГІБ відіграють також центральні
ланки рефлекторної регуляції ШКТ. Так, внут�
рішньошлуночкове введення агоніста α1�адрено�
рецепторів (α1�АР) — фенілефрину — спричиняє
5�разове посилення продукції HCO3

– у ДПК.
Попереднє лікування празозином (антагоніст
α1�АР) пригнічує цей ефект при введенні всере�
дину шлуночка, але не впливає на СББ при внут�
рішньовенній ін’єкції, що відображає виключно
центральний механізм дії фенілефрину [28].
Крім адренергічної регуляції, в центральному
контролі захисної функції СО ДПК беруть
участь тиротропін�рилізинг гормон (ТРГ) і енке�
фаліни. Порівняння ефектів агоніста α1�АР, ТРГ
і діазепаму виявило, що при центральній інфузії
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ТРГ і діазепаму стимуляція продукції HCO3
– у

ДПК зростала вдвічі, тоді як фенілефрин спри�
чиняв 5�разове підвищення продукції бікарбона�
тів [20]. Більш детальне вивчення ефектів зазна�
чених регуляторів виявило відмінності в меха�
нізмах реалізації захисної дії. Показано, що
ефект фенілефрину реалізується через стимуля�
цію ЕС2�клітин, які продукують мелатонін, а вве�
дення антагоніста М2�рецепторів до мелатоніну
запобігає підвищенню продукції HCO3

–, спричи�
неному інтравентрикулярним уведенням феніле�
фрину. При внутрішньошлуночковому введенні
ТРГ відбувається стимуляція інтрамуральних
нейронів у ШКТ з подальшим вивільненням вазо�
інтестинального пептиду та ацетилхоліну.

Забезпечення субепітеліального 
захисту СО ГДЗ
Субепітеліальний захист забезпечується за ра�

хунок трьох провідних компонентів власної
пластинки слизової ГДЗ. До них належать:
1) сполучна тканина, розташована під епітелієм;
2) мікроциркуляторне русло, що має унікальну
просторову організацію в різних відділах ГДЗ;
3) система імунного захисту.

Сполучна тканина власної пластинки СО міс�
тить унікальні клітини — міофібробласти, які за�
безпечують репаративні процеси і регулюють кі�
нетику покривного епітелію. Відповідно до су�
часної концепції, в ШКТ наявні два пули постій�
них міофібробластів [8]. Перший формує інтер�
стиційну мережу в м’язовій оболонці шлунка і
кишки, а другий представлений групами клітин,
розташованих у дискретних зонах слизової обо�
лонки. Останні включають перикриптальну зону
СО кишки і зону навколо перешийка залоз
шлунка. Тут міофібробласти формують мікроні�
ші для епітеліальних СК, регулюючи їхнє само�
підтримання, виживання і проліферацію [4, 11].
Вони забезпечують нечутливість до антиросто�
вих сигналів і мають здатність блокувати
апоптоз. Цей феномен пов’язують з продукцією
міофібробластами специфічного спектра регуля�
торів (факторів росту і сигнальних молекул),
включаючи фактор росту гепатоцитів, фактор
росту кератиноцитів тощо [22, 32].

Крім того, міофібробласти виявляють стиму�
люючий ефект щодо проліферації прогеніторів
покривного епітелію у відповідь на пошкоджен�
ня [6]. При цьому між епітелієм і міофіброблас�
тами формуються унікальні взаємодії, які ґрун�
туються на взаємній індукції. Так, міофіброблас�
ти продукують HGF, KGF, тоді як рецептори до
них (c�met — до HGF і FGFRIIIb — до KGFs)
експресуються винятково в епітеліальних кліти�
нах. З іншого боку, епітеліальні клітини продуку�

ють TGFβ і ТФП, які спричиняють активацію
міофібробластів [22, 32]. Завдяки таким взаємо�
діям міофібробласти є потужними стимулятора�
ми проліферації прогеніторних клітин епітелію,
забезпечуючи прискорення їхньої міграції та зак�
риття дефекту СО (ерозії, виразки) моношаром
епітеліальних клітин. З активністю міофібро�
бластів пов’язують також появу ВАКЛ. Однак,
як змінюється кількість і розташування міофіб�
робластів у СО при гострому пошкодженні та
розвитку хронічного запального процесу, відомо
мало. З’ясування механізмів регуляції кількіс�
них і якісних характеристик міофібробластів
сприятиме розкриттю механізмів ульцерогенезу
і пошуку шляхів профілактики прогресування та
ускладнення виразкового процесу.

Важливу роль у підтримці ГІБ відіграє хіміч�
ний склад сполучної тканини, який визначає ме�
ханічну резистентність і транспорт речовин від
покривного епітелію до ендотелію судин. Насам�
перед це волокнисті структури сполучної ткани�
ни. У СО ШКТ є різні типи колагену — I, III, IV
та V (тип V формує тонкі фібрили, які розташо�
вуються вздовж волокон I і III типу). При вираз�
ковому ураженні антрального відділу шлунка
відбувається посилення експресії колагенів I і III
типу, що сприяє загоєнню виразок. Це підтвер�
джено в експерименті з ацетатними виразками —
на 3�ю добу експерименту відзначено посилення
транскрипції проколагену I типу в підслизовій
оболонці навколо виразкового дефекту [19]. Ви�
сока експресія мРНК проколагену I типу зберіга�
лася до 15�ї доби, причому не лише в підслизовій
оболонці, а й між шарами м’язової оболонки, а та�
кож у серозній оболонці і у власній пластинці СО
шлунка. Лише через 30 діб відбувалося зниження
сигналу. При цьому продукція колагену I і IV ти�
пу хоча й підвищувалася, але була значно ниж�
чою, ніж колагену I типу. Колаген III типу перева�
жав у клітинах сполучної тканини під зоною нек�
розу. Колаген IV типу і ламінін, які є компонен�
том базальної мембрани, виявлені по краю вираз�
кового ураження СО шлунка. Причому індомета�
цин знижував експресію колагену IV типу, що
свідчить про роль ПГ [26] в епітелізації виразко�
вого дефекту.

Останнім часом важливу роль у регуляції го�
меостазу сполучної тканини, зокрема в ШКТ,
відводять сімейству гліпролінів — регуляторних
пептидів — найпростіших регуляторних білків,
які містять пролін та гліцин [29]. За своїм поход�
женням вони є малими фрагментами колагену, а
їхні біологічні ефекти включають: 1) регуляцію
згортання крові, утворення фібрину та агрегації
тромбоцитів, 2) модуляцію антикоагулянтної та
фібринолітичної активності крові, 3) підтри�
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мання гомеостазу СО шлунка; 4) регуляцію ак�
тивності лейкоцитів і виживання клітин в
умовах окисного стресу, зниження дегрануляції
тучних клітин та ін. До цього сімейства належать:
Pro�Gly (PG), Gly�Pro (GP), Pro�Gly�Pro (PGP),
цикло�Pro�Gly та ін.

Джерелом утворення гліпролінів є колаген або
еластин. Це пов’язано з хімізмом і особливостями
метаболізму колагену. Молекула колагену містить
велику кількість повторів Gly�Х�Y, де в положен�
ні Х найчастіше розташований пролін, а в поло�
женні Y — транс�4�гідроксипролін. Гліцин, повто�
рюючись у кожній третій позиції, дає змогу трьом
поліпептидним α�ланцюгам колагену щільно при�
лягати одне до одного. Залишки гідроксипроліну
надають структурі колагену більшої міцності. Ви�
явилося, що у фібробластах колаген проходить
стадію дозрівання перед секрецією, що являє со�
бою частковий гідроліз уже зібраних поліпепти�
дів. При цьому в нормі значна частина заново син�
тезованого колагену підлягає гідролізу (за дани�
ми різних авторів, від 10 до 60 % колагену) і про�
дукується клітинами у вигляді малих пептидів,
які складаються менше ніж з 5 амінокислот. При�
пускають, що збільшення деградації заново синте�
зованого колагену є тим механізмом, за допомо�
гою якого клітини контролюють кількість і якість
продукованого колагену. Вони розпізнають де�
фектні молекули і руйнують їх безпосередньо пе�
ред секрецією. Дефектні колагенові молекули мо�
жуть синтезуватися в результаті дефіциту вітамі�
ну С або внаслідок мутацій. Збільшення внутріш�
ньоклітинної деградації колагену пов’язане з ро�
ботою лізосомальних ендопептидаз. Стадія дегра�
дації колагену є одним з провідних механізмів ут�
ворення ендогенного гідроксипроліну [19]. Дове�
дений протекторний і лікувальний ефект гліпро�
лінів при загоєнні ацетатної виразки потребує
уважнішого розгляду механізмів їхньої дії. Клю�
чову роль при цьому відводять збільшенню крово�
току в СО шлунка при зниженні продукції кислот.
Установлено підвищення продукції бікарбонатів і
слизу, стабілізацію тучних клітин і обмеження за�
палення в зоні ушкодження. Крім того, пептиди
PG і PGР мають антитромботичну дію, підвищу�
ють активність тканинного активатора плазміно�
гену, а також знижують вміст антиплазміну в
плазмі крові. Доведено, що гліпроліни мають ши�
рокий спектр противиразкової активності при
ушкодженні СО шлунка етанолом, при стресінду�
кованих виразках, індометациновій моделі та за
умов перев’язки пілоруса. Відомо, що під дією
гліпролінів відбувається нормалізація стресоген�
ної поведінки. Не виключається можливість
анальгетичної дії гліпролінів. Два останніх ефекти
пов’язують з центральними ефектами гліпролінів,

які завдяки невеликій молекулярній масі можуть
проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр [21].

Обсяг і хімічний склад міжклітинної речовини
багато в чому залежать від інтенсивності дегра�
дації, провідним механізмом якої є секреція мат�
риксних металопротеїназ (ММР). За фізіологіч�
них умов ММР відіграють важливу роль у про�
цесах морфогенезу, ремоделюванні і резорбції
тканин, міграції, адгезії та диференціації клітин.
У разі патології ММР беруть участь у запальних
і деструктивних процесах, включаючи ульцеро�
генез, інвазію і метастазування пухлин. Нативна
молекула колагену завдяки жорсткій триспі�
ральній структурі є стійкою до дії більшості про�
теолітичних ферментів. Більшість ММР, які руй�
нують колаген, можуть виділятися у відповідь на
екзогенні сигнали (наприклад, фактори росту,
форболовий ефір), у результаті взаємодії з еле�
ментами позаклітинного матриксу [28]. ММР�8
та ММР�9 накопичуються в секреторних грану�
лах нейтрофілів і еозинофілів, а ММР�7 — у сек�
реторних екзокриноцитах шлункових залоз. Па�
рієтальні клітини шлункових залоз експресують
ММР�1, 2 і 9. При цьому ММР�2 і ТІМР локалі�
зовані в цистернах ендоплазматичного ретику�
луму, а ММР�1 і ММР�9 — у тубулярних струк�
турах цитоплазми. Цікаво, що у фундальному
відділі шлунка ММР�2 і ММР�9 більше, ніж у пі�
лоричному. Важливим фізіологічним активато�
ром ММР є плазмін, який ініціює каскад реакцій
активації ММР. Зниження активності ММР від�
бувається під дією ТІМР. Інактивація ММР у
плазмі крові може відбуватися й неспецифічно
при взаємодії з α2�макроглобуліном.

Стан мікроциркуляторного русла визначає ін�
тенсивність кровотоку [17], що підтримує трофі�
ку та оптимальний інтерстиційний рівень Н+ при
активації секреторної функції шлунка. Посилен�
ня кровотоку пов’язують з рефлекторним підви�
щенням звільнення холецистокініну і вазоінтес�
тинального пептиду при стимуляції аферентів
СО шлунка. Важливими регуляторами локаль�
ної мікроциркуляції є ПГ, NO, у цьому також бе�
руть участь гістамін і серотонін [14, 33]. На тран�
спортні процеси в ендотелії та ангіогенез вплива�
ють компоненти крові: тромбоцити та їхні факто�
ри росту, лейкоцити і продуковані ними цитокі�
ни, представники системи коагуляції крові —
тромбін, тробопластин та ін. [16]. Своєю чергою,
активація ендотелію мікросудин СО визначає
рекрутування і хомінг лейкоцитів у підтримці
імунологічного гомеостазу ГДЗ та організму в ці�
лому [17].

Субепітеліальний імунний захист шлунка і
ДПК забезпечується місцевою лейкоцитарною
системою та антитілами класу А. На нашу думку,
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відображенням специфіки реактивності організ�
му є різноманітність форм запального ураження
СО при пошкодженні. У цьому контексті важли�
во відзначити два положення. По�перше, імунна
система є важливим посередником у зміні ней�
рального контролю процесів, зокрема травлення
[28]. Цитокіни та медіатори запалення модулю�
ють проліферацію, міграцію і диференціювання
епітелію та фібробластів, проникність ендотелію і
ремоделювання матриксу сполучної тканини.
По�друге, структури імунної системи є іннерво�
ваними — аферентна ланка представлена чутли�
вими нервовими волокнами вагуса, еферентна —
волокнами як симпатичної, так і парасимпатич�
ної нервової системи [12]. Лейкоцити є мішенями
нейромедіаторів, оскільки мають рецептори до
них. Причому існує специфічний розподіл субти�
пів рецепторів на різних лейкоцитах, що розме�
жовує участь нейромедіаторів у реалізації неспе�
цифічного і специфічного імунного захисту. Так,
α�адренорецептори є лише на нейтрофілах і мо�
ноцитах, тоді як β�рецептори експресуються пе�
реважно на поверхні лімфоцитів [28]. Моноцити
і лімфоцити експресують також рецептори до АХ.
Більше того, доведена можливість продукції ни�
ми АХ, що спричинило появу поняття «неней�
ральний» АХ, який регулює імунні процеси по�
ряд з цитокінами [13]. Расові, етнічні та індивіду�
альні особливості функціонування імунної систе�
ми і експресії на імунокомпетентних клітинах ре�
цепторів до нейрогуморальних факторів визнача�
ють полярність імунної відповіді на дію антиге�
нів, зокрема на H. pylori [15, 28, 32]. Прикладом

може бути так звана африканська загадка: при ду�
же високій колонізації H. pylori аборигени рідко
мають виразку шлунка або ДПК, що пов’язують з
переважним включенням Тh2, які стимулюють
антигензалежну проліферацію і диференціюван�
ня В�лімфоцитів, утворення плазмоцитів, котрі
продукують імуноглобуліни класу А, які транс�
портуються на поверхню СО шлунка [11]. Аль�
тернативним варіантом є включення реакції клі�
тинного імунітету при стимуляції Тh1�відповіді.
Виявлені при цьому цитокіни — інтерферон γ
(ІНФ�γ) і фактор некрозу пухлин α— запускають
каскад подій, що сприяють ульцерогенезу. Так,
ІНФ�γ спричиняє стимуляцію G�клітин і гіпер�
гастринемію. Наслідком цього є підвищення кис�
лотності, швидке виснаження парієтальних клі�
тин з наступною атрофією СО шлунка [10].
Пригнічення ІНФ�γ перешкоджає розвитку гі�
перхлоргідрії й атрофії, навіть за відсутності
H. pylori. Пептичні виразки рідко розвивалися у
пацієнтів з імуносупресією при призначенні цик�
лоспорину А. Це наштовхнуло на думку про те,
що генетично закріплена гетерогенність імунної
відповіді і запалення у людини є основою гетеро�
генності H. pylori�асоційованої патології [17].

Таким чином, захисна функція СО ГДЗ реалі�
зується завдяки складній багаторівневій системі
організації ГІБ, регуляція якого здійснюється на
молекулярному, ультраструктурному, клітинно�
му, тканинному рівні і на рівні органів. Розумін�
ня механізмів регуляції ГІБ дасть змогу розроби�
ти адекватні методи корекції порушення струк�
турного гомеостазу ГДЗ.
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Э.Ф. Баринов, О.Н. Сулаева, П.Г. Кондратенко, Е.Е. Раденко, В.Ю. Делий

Факторы защиты слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки
С целью анализа механизмов нарушения реализации защитной функции слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки авторы обсуждают структурную организацию гастроинтестинального
барьера. При рассмотрении химической составляющей слизисто�бикарбонатного барьера обсуждается
роль муцинов и трефоиловых пептидов. Описаны молекулярные маркеры и свойства эпителиальных
стволовых клеток гастродуоденальной зоны, механизмы секреции бикарбонатов и факторы, влияющие
на секреторную функцию покровного эпителия и барьерные свойства при действии биологических и
пептических факторов. Освещена субэпителиальная система защиты: описан клеточный состав соб�
ственной пластинки, свойства миофибробластов, механизмы ремоделирования матрикса с участием
металлопротеиназ и реакций неспецифической и специфической иммунной защиты.

E.F. Barinov, O.М. Sulaeva, P.G. Kondratenko, E.E Radenko, V.Yu. Deliy

Protective factors of gastric and duodenal mucosa

In order to analyze mechanisms of realization and violation of the protective function of the mucosa in stomach
and duodenum, the authors discuss the structural organization of gastrointestinal barrier. The role of mucins and
trefoil peptides in chemical composition of mucous�bicarbonate barrier and mucosa healing are discussed. The
authors described molecular markers and properties of epithelial stem cells in gastroduodenal zone, mechanisms
of bicarbonate secretion, factors affecting the secretory function of the covering epithelium in stomach and duo�
denum and its barrier properties under the influence of biological and peptic factors. It has been shown that
subepithelial system of mucosa includes the special set cells in lamina propria. Gastroduodenal mucosa regener�
ation and healing depends on properties of myofibroblasts, matrix remodeling mechanisms involving metallo�
proteinases and reactions of nonspecific and specific immune defense.
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