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Серед факторів, що впливають на розвиток за�
пальних та деструктивних уражень слизової

оболонки гастродуоденальної зони, нестероїдні
протизапальні препарати (НПЗП) посідають
друге місце після Нelicobaсter pylori. Виражена
знеболювальна ефективність та доступність зро�
били НПЗП одним з найпопулярніших сучасних
класів лікарських засобів [18, 20]. У США 70 %
людей віком понад 65 років приймають ці препа�
рати не рідше ніж один раз на тиждень [10]. У
Данії протягом 1997—2005 рр. нестероїдні препа�
рати було призначено 57,8 % населення [1, 2, 5,
11, 15, 17, 23].

Найчастіше НПЗП застосовують при патології
кістково�м’язової системи, зокрема при остеоарт�
розі. За період з 1997 до 2002 року захворюва�
ність на остеоартроз в Україні зросла вдвічі і про�
довжує зростати. Згідно з даними рентгенологіч�
них досліджень, ознаки остеоартрозу виявляють
у 35 % осіб молодше 30 років і майже у 100 % —
після 55 років. Остеоартроз спричиняє тривалу
непрацездатність і зумовлює близько 10 % пер�
винної інвалідності населення [3, 8, 14]. Ризик
ускладнень з боку травного каналу (ТК) у паці�
єнтів, які тривалий час приймають НПЗП, зрос�
тає. Так, ураження гастродуоденальної зони у
вигляді ерозій виявлено у 10—20 % хворих, які
отримували НПЗП, а в 1—2 % таких пацієнтів
розвиваються перфоративні виразки та кровоте�
чі [6, 9, 12, 13]. Враховуючи специфіку патогене�
зу патологічного процесу при НПЗП�гастропаті�

ях, скарги відсутні приблизно у 34 % пацієнтів,
що підвищує ризик ускладнень у вигляді шлун�
ково�кишкових кровотеч [8, 16, 19].

Згідно із сучасними поглядами, є кілька меха�
нізмів ураження слизової оболонки гастродуоде�
нальної зони при застосуванні НПЗП. Один з
них зумовлений блокуванням циклооксигенази�
1 (ЦОГ�1) і пов’язаним з ним порушенням син�
тезу гастропротекторних простагландинів (ПГ) у
слизовій оболонці [7, 11]. Існує багато праць,
присвячених вивченню ролі ЦОГ�1 у патогенезі
різних захворювань, зокрема НПЗП�гастропатій.
Проте значно менша кількість публікацій при�
свячена ролі оксиду азоту (NO) у патологічних
реакціях, що виникають при ураженнях гастро�
дуоденальної зони, зокрема асоційованих з при�
йомом нестероїдних препаратів.

У 80�ті роки минулого століття дослідження,
пов’язані з NO, були здебільшого присвячені
серцево�судинній системі, однак у 90�ті почали
проводити дослідження в усіх функціональних
системах [5, 21].

Нині відомо, що NO впливає на стан тонусу гла�
денької мускулатури, секрецію шлункового соку,
продукцію слизу та лужних метаболітів [20].

Виділено три основні типи ізоферменту синтаз
оксиду азоту, що кодуються різними генами:
NOS1 (нейрональна) та NOS3 (ендотеліальна)
належать до конститутивних ізоформ синтаз, ак�
тивність яких прямо пропорційно залежить від
збільшення вмісту внутрішньоклітинного каль�
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цію; NOS2 (макрофагальна) є індуцибельною
формою, що практично не пов’язана з кальцієм,
активується під впливом імуногенних та проза�
пальних стимулів, продукується у кількості в
100 тис. разів більшій порівняно з конститутив�
ними формами [4, 5, 7]. У фізіологічних умовах
NO виступає як ендогенний медіатор загоєння,
відновлення, тканинної агрегації, тобто виконує
протекторну роль. У низці досліджень, проведе�
них науковцями США та Росії, продемонстрова�
но збільшення вмісту синтаз NO в уражених па�
тологічним процесом клітинах, зокрема індуци�
бельної ізоформи при патології гастродуоденаль�
ної зони, зумовленої тривалим застосуванням
нестероїдних препаратів. Однак останніми рока�
ми дискутується питання щодо однозначності
позитивного впливу eNOS та негативного —
iNOS [5, 22]. У десятках досліджень встановлено,
що конститутивні форми стимулюють каскад па�
тологічних змін, а NO, що утворюється при акти�
вації iNOS, виконує відновну функцію. Водно�
час, згідно з класичними уявленнями, NO, що
продукується iNOS, збільшує патологічні зміни,
характерні для виразкового процесу [23].

Але, незважаючи на велику зацікавленість та
активне вивчення зазначеної проблеми, дослід�
ження впливу синтаз NO, визначення оптималь�
них методів його індефікації в органах та ткани�
нах за різних патологій, зокрема при НПЗП�гаст�
ропатіях, залишається актуальним.

Мета дослідження — вивчити вміст синтаз NO
(еNOS та іNOS) у слизовій оболонці гастродуо�
денальної зони при НПЗП�гастропатіях імуно�
гістохімічним методом, порівняти з таким в осіб
без морфологічно верифікованої патології трав�
ного каналу; оцінити взаємозв’язок між рівнем
синтаз NO, селективністю НПЗП, наявністю
H. pylori у хворих та рівнем кислотопродукуючої
функції шлунка.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 64 особи, з

них 44 пацієнти із запальними та ерозивними
ураженнями гастродуоденальної зони (20 жінок
та 24 чоловіки віком від 18 до 67 років), які скла�
ли основну групу, та 20 осіб без морфологічно ве�
рифікованої патології ТК (7 жінок та 13 чолові�
ків віком від 18 до 67 років) — контрольну групу.
Для участі у дослідженні відбирали хворих, які
амбулаторно або стаціонарно лікувалися з при�
воду основного захворювання та приймали з те�
рапевтичною метою НПЗП тривалий час (від
1 місяця до 3 років).

У 31 пацієнта основної групи діагностовано ос�
теоартроз з вираженим больовим синдромом,
зокрема деформуючий з ПФС 2—3�ї ст., у 1 —

хворобу Бехтєрева, у 4 — ревматоїдний артрит та
у 7 — постінфарктний кардіосклероз.

30 (68 %) пацієнтів мали скарги з боку ТК, їм
було проведено ФГДС у плановому порядку.
Решта хворих не мали скарг на момент огляду,
але зазначали періодичні скарги в анамнезі, які
пов’язували з початком прийому НПЗП. Цим
пацієнтам ФГДС було проведено, враховуючи
основний діагноз, наявність скарг в анамнезі і
тривалість прийому НПЗП.

Залежно від селективності НПЗП усіх пацієн�
тів було розподілено на дві групи: хворі І групи
(n = 28) приймали неселективні НПЗП («Аспі�
рин», диклофенак), пацієнти ІІ групи (n = 16) —
селективні інгібітори ЦОГ�2 (німесулід, «Мова�
ліс»). Обидві групи були порівнянними за спів�
відношенням статей (p > 0,40) та віком (p > 0,30).

Стан слизової оболонки оцінювали після отри�
мання біопсійного матеріалу. Ендоскопічне дос�
лідження проводили за допомогою фіброгаст�
роскопа «Pentax�FG�29», рН�метрію — за мето�
дом Чернобрового.

Для проведення морфологічного дослідження
біопсійний матеріал хворих, який отримували
під час ФГДС, фіксували в 10 % розчині нейт�
рального забуференного формаліну протягом
10—12 год з метою збереження цілісності клітин
і тканин. Потім матеріал заливали у парафін згід�
но з прийнятими стандартами. Парафінові тон�
кошарові зрізи товщиною 3—5 мкм забарвлюва�
ли гематоксиліном та еозином за стандартною
методикою та піддавали ретельному мікроско�
пічному дослідженню. Для отримання зрізів ви�
користовували мікротом зі станцією прийому
зрізів (Microm HM�340). Світлову мікроскопію
проводили за допомогою світлового мікроскопа
Leіca DMLS з використанням об’єктивів ×10,
×20, ×40, ×100. Тонкошарові парафінові зрізи ін�
кубували з первинними антитілами у вологих ка�
мерах за температури 23—25 °С протягом 30 хв.
Як первинні антитіла використовували спектр
антитіл, який включав маркери eNOS та iNOS
(LabVision, США). Для кожного маркера вико�
нували контрольні дослідження для виключення
хибнопозитивних або хибнонегативних резуль�
татів. Вторинні антитіла, вибірково тропні до
первинних, наносили на зрізи та інкубували у во�
логих камерах протягом 30 хв з промиванням у
ТРИС�буферному розчині між кожним етапом
протягом 10 хв.

Імуногістохімічне дослідження проводили з
використанням системи візуалізації останнього
покоління UltraVision LP (LabVision, США).
Ідентифікацію реакції проводили при нанесенні
хромогену діамінамінобензидину (DAB) під
контролем мікроскопа протягом від 20 с до 3 хв,
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з виявом у вигляді темно�коричневого забарв�
лення цитоплазми клітин. Для диференціювання
структур тканин зрізи додатково забарвлювали
гематоксиліном Майєра протягом 1—3 хв. При
проведенні імуногістохімічних досліджень для
перевірки якості та специфічності реакцій зав�
жди використовували контрольні зрізи з ткани�
нами, в яких цей маркер виявляється в усіх ви�
падках та значною мірою. Крім того, як внутріш�
ній контроль оцінювали реакції з незміненим ін�
тактним епітелієм. Кількісні та якісні показники
вмісту маркерів вивчали як мінімум на 8—10 ви�
падково обраних полях зору мікроскопа при
збільшенні 400 та 1000.

Оцінку вмісту eNOS та iNOS проводили по
шкалі від 0 до 3, відповідно до рекомендацій
G. Lazaraki та співавт. (2008). Інтенсивність виз�
началася критеріями від 0 до 3 (0 — негативна ре�
акція, 1 — слабке дифузне забарвлення, 2 — по�
мірне гранулярне забарвлення, 3 — інтенсивне
гранулярне), а площа — співвідношенням відсот�
ка забарвлених клітин до всієї площі тканини
(< 10 %, 10—89 %, > 90 %). Таким чином, отриму�
вали сукупний показник 1 (+; інтенсивність 1,
площа 10 % — 100 % забарвлених клітин, або ін�
тенсивність 2—3 до 10 % забарвлених клітин),
2 (++; у діапазоні інтенсивності 2 і більше 10 %
забарвлених клітин, до інтенсивності 3, з менш
90 % забарвлених клітин), і сукупний показник
3 (+++; інтенсивність 3 і більше 90 % забарвле�
них клітин).

Статистичну обробку матеріалів досліджень
проводили з використанням пакета програм
Statistica. Для оцінки достовірності відмінностей
середніх величин застосовували критерії Стью�
дента і Манна — Уїтні, відносних величин — кри�
терій відповідності χ2, в тому числі з поправкою
Йейтса; для оцінки взаємозв’язку між окремими
ознаками — коефіцієнт рангової кореляції Спір�
мена (r). Відмінності вважали статистично зна�
чущими при p < 0,05.

Результати та обговорення
Морфологічна картина в основних групах хво�

рих суттєво не відрізнялася. За результатами
ФГДС пептичну виразку шлунка виявлено у
5 (18 %) хворих І групи і 3 (19 %) — ІІ групи
(p > 0,90); пептичну виразку ДПК — у 3 (11 %)
хворих І групи (p > 0,40). Гіперпластичний гастрит
з активністю від (+) до (+++) виявлено відповідно
у 14 (50 %) і 6 (37 %) хворих (p > 0,40), активний
гастрит без гіперплазії — у 8 (28 %) і 7 (44 %) па�
цієнтів (p > 0,30). У 2 пацієнтів І групи ерозивний
гастрит поєднувався з виразкою ДПК (рис. 1).

Враховуючи важливість наявності H. рylori у
процесах ульцерогенезу при проведенні швидко�

го уреазного тесту, вивчено ступінь гелікобакте�
ріозу у групах хворих у порівнянні з контроль�
ною. Інфікованість H. рylori досягла у І групі
68 % (n = 19), у ІІ — 50 % (n = 8), у контрольній —
50 % (n = 10). Незважаючи на відсутність мор�
фологічно верифікованої патології ТК у пацієн�
тів контрольної групи, за частотою обсіменіння
H. рylori ця група вірогідно не відрізнялася від
груп дослідження (p > 0,20). 

За результатами рН�метрії підвищений рівень
рН (+) мали 11 (39 %) хворих І групи і 12 (75 %)
ІІ групи (p < 0,05), рН (�) — відповідно 17 (61 %)
і 4 (25 %) хворих (p < 0,05). У 12 (60 %) осіб конт�
рольної групи рівень рН відповідав нормі
(p < 0,001 порівняно з І і ІІ групами), в 4 (20 %)
випадках зареєстровано рН+, ще в 4 (20 %) —
рН–. За частотою виявлення підвищеного рівня
рН пацієнти контрольної групи наближались до
хворих І групи (p > 0,10).

Дослідження вмісту синтаз NO показало суттє�
ве (p < 0,001) збільшення вмісту iNOS у слизовій
оболонці гастродуоденальної зони при запаль�
них та ерозивних ураженнях гастродуоденальної
зони асоційованих з тривалим прийомом НПЗП
(табл. 1). Важливим є той факт, що фермент діяв
безпосередньо у клітинах слизової оболонки гаст�
родуоденальної зони, що свідчить про високу
специфічність реакції (рис. 2, 3). Лише у 6 хво�
рих основних груп (по 3 в кожній) визначено не�
гативну реакцію iNOS або інтенсивність (+), тоді
як у контрольній групі усі відповідали цим кри�
теріям. Середній рівень iNOS у хворих І і ІІ груп
дорівнював (2,3 ± 0,1) і (2,1 ± 0,2) ум. од. відпо�
відно, що більше ніж у 5 разів перевищувало ана�
логічний рівень у пацієнтів контрольної групи
((0,4 ± 0,1) ум. од.) (рис. 4). Не виявлено вірогід�
них відмінностей у вмісті iNOS залежно від се�
лективності вживаних протягом тривалого часу
НПЗП (p > 0,40).

Рис. 1. Структура характеру уражень 
гастродуоденальної зони у хворих, 
залежно від селективності НПЗП
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Щодо продукції eNOS, то її рівень був суттєво
підвищеним порівняно з контролем у хворих
І групи — (1,5 ± 0,1) проти (0,8 ± 0,1) ум. од.
(p < 0,001) і мав тенденцію до зростання у паці�
єнтів ІІ групи — (1,3 ± 0,2) ум. од. (p < 0,07)
(рис. 5, 6). Реакція відбувалася переважно в най�
ближчих до патологічного процесу судинах. Ос�

таннє свідчить про неспецифічну реакцію цього
маркера при патологічних процесах, зокрема у
слизовій гастродуоденальної зони.

Дослідження впливу синтаз NO на процеси
ульцерогенезу виявило наявність прямих віро�
гідних кореляційних зв’язків між захворюван�
ням виразковою хворобою шлунка або ДПК і
рівнем вмісту eNOS (r = 0,34; p < 0,001) та iNOS
(r = 0,31; p < 0,05). Статистично значущу асоці�
ацію гастриту виявлено лише для iNOS: r = 0,25
(p < 0,05) — при неерозивному гастриті, r = 0,32
(p < 0,01) — за наявності гіперпластичного ак�
тивного гастриту.

Таким чином, застосування нестероїдних про�
тизапальних препаратів протягом тривалого
часу спричиняє каскад патологічних реакцій,
стимулює синтез прозапальних ферментів, що
своєю чергою суттєво знижує захистні властивос�
ті слизової оболонки гастродуоденальної зони.

Висновки
Підвищений рівень вмісту iNOS та eNOS у

хворих на НПЗП�гастропатії порівняно з осо�
бами без ендоскопічно верифікованої патології

Рис. 2. Біоптат антрального відділу шлунка
хворого П., 24 роки. НПЗП�гастропатія 
Імуногістохімічний метод з антитілами iNOS

Рис. 3. Біоптат антрального відділу шлунка
хворого Ш., 20 років (контрольна група) 
Імуногістохімічний метод з антитілами iNOS

Рис. 5. Біоптат антрального відділу шлунка 
хворого П., 24 роки. НПЗП�гастропатія 
Імуногістохімічний метод з антитілами еNOS

Рис. 6. Біоптат антрального відділу шлунка 
хворого Ш., 20 років (контрольна група)
Імуногістохімічний метод з антитілами еNOS

Рис. 4. Середні рівні інтенсивності NO�синтаз 
у хворих із запальними та ерозивними 
ураженнями гастродуоденальної зони
* p < 0,001 порівняно з контрольною групою
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ТК (p < 0,001) свідчить про безпосередній вплив
прийому НПЗП на розвиток каскаду патологіч�
них реакцій у слизовій оболонці гастродуоде�
нальної зони.

Збільшення імунореактивності iNOS у кліти�
нах, уражених патологічним процесом, свідчить
про специфічність цього маркера при запальних
та деструктивних ураженнях гастродуоденальної
зони на тлі прийому НПЗП.

У пацієнтів, які приймали неселективні несте�
роїдні препарати, виявлено тенденцію до підви�

щення показників кислотопродукуючої функції
шлунка, що має обернено пропорційний кореля�
ційний зв’язок порівняно з пацієнтами, які при�
ймали селективні НПЗП (p < 0,05).

Інфікованість H. рylori, за результатами 
рН�метрії, у хворих, які приймали селективні та
неселективні НПЗП, значно не відрізнялася,
що, ймовірно, може свідчити про відсутність
прямого зв’язку між селективністю нестероїд�
них протизапальних препаратів та ступенем об�
сіменіння H. рylori.
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Ю.М. Степанов, Ю.С. Бреславец

Содержание синтаз оксида азота в слизистой оболочке 

желудка и двенадцатиперстной кишки 

у больных НПВС�гастропатиями

Приведены результаты иммуногистохимического исследования содержания индуцибельной и эндоте$

лиальной синтаз оксида азота (iNOS и eNOS) у 44 пациентов с воспалительными и эрозивными пораже$

ниями желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне длительного приема нестероидных противовос$

палительных препаратов (НПВС), а также у 20 человек без эндоскопически верифицированной патоло$
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гии пищеварительного тракта, которые составили контрольную группу. Средний уровень iNOS и eNOS у

больных с НПВС$гастропатиями составил (2,3 ± 0,1) и (2,1 ± 0,1) уcл. ед. соответственно, в контрольной

группе — (0,4 ± 0,1) уcл. ед. Установлено прямую корреляционную связь между содержанием iNOS, eNOS

и поражениями слизистой оболочки гастродуоденальной зоны при НПВС$гастропатиях (p < 0,001). Это

свидетельствует о непосредственной роли синтаз оксида азота в цепи патологических реакций, которые

возникают в слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки у больных с НПВС$гастропатиями.

Yu.M. Stepanov, Yu.S. Breslavets

The levels of the nitric oxide synthases 

in gastric and duodenal mucosa in patients 

with NSAIDs�gastropathies

The article presents results of immune histochemical investigation of the levels of inducible and endothelial

nitric oxide synthases (iNOS and eNOS) in 44 patients with gastroduodenal inflammatory and erosive lesions

of against the long$term use of nonsteroidal anti$inflammatory drugs (NSAIDs), and in 20 subjects without

endoscopically verified gastrointestinal pathology, who comprised control group. The mean iNOS and eNOS

levels in patients with NSAIDs$gastropathies was (2.3 ± 0.1) and (2.1 ± 0.1) conventional units respectively, in

the control group – (0.4 ± 0.1) conventional units. The direct correlation has been established between the lev$

els of iNOS, eNOS and lesions of gastroduodenal mucosa at NSAID$gastropathies (p < 0.001). These figures indi$

cate the direct role of nitric oxide synthases in the chain of pathological reactions that develop in the stomach

and duodenum of patients with NSAIDs$gastropathies.
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