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На сьогодні ерадикація Helicobacter pylori стала
головною стратегією лікування пептичної вираз�

ки дванадцятипалої кишки (ПВДПК) та інших хвороб
травного каналу, асоційованих із цим мікроорганіз�
мом. Ліквідація інфекції розглядається як важливий
чинник зниження ризику аденокарциноми шлунка
[14]. H. pylori спричинює гемотаксис нейтрофілів та
моноцитів, звільнення значної кількості активних
форм кисню (АФК), насамперед супероксид аніону,
зумовлюючи, таким чином, розвиток запалення. Над�
мірна активація вільнорадикальних реакцій та ліпопе�
роксидації запускає в організмі низку метаболічних
каскадів, спрямованих на адаптацію до дії пошкоджу�
вальних чинників. Саме інтенсивність дії пошкоджу�
вального чинника (H. pylori) та сила захисних меха�
нізмів макроорганізму визначає наслідок взаємодії,
що може варіювати від безсимптомного носійства до
виразки чи навіть раку шлунка [9, 10, 14, 16].

Вагома роль у розвитку цих патологій належить
окисному стресові, який виникає в умовах надмірної
ліпопероксидації на тлі зниженого антиоксидантного
захисту і, як наслідок, зумовлює нагромадження про�
дуктів окисної деструкції макромолекул у слизовій
оболонці шлунка (СОШ) [12, 13, 15—19]. Найбільше
вивченим на сьогодні маркером окисного стресу є 
4�гідрокси�2,3�транс�ноненаль (4�ГН), вторинний
продукт ліпопероксидації омега�6 жирних кислот [20,
22, 23]. Однак у фізіологічних концентраціях 4�ГН є
важливою сигнальною молекулою і регулює процеси
диференціації, проліферації, апоптозу, запалення та
енергетичного метаболізму [20, 22, 23].

Сучасні імуногістохімічні методи дають змогу спе�
цифічно оцінювати вміст та розподіл 4�ГН у тканинах
організму, локально, навіть на рівні окремих клітин та
органел, виявляти ознаки окисного стресу. Мета ро�
боти — вивчити вміст та розподіл 4�ГН у СОШ хворих
на H. pylori�асоційовану ПВДПК і його зміни після
стандартного лікування.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 29 хворих з активною ПВДПК віком від 18

до 44 років (середній вік М ± m, (32,1 ± 1,7) року, 18 чо�

ловіків та 11 жінок). Діагноз встановлено після загаль�
ного клінічного та ендоскопічного дослідження. Усі хво�
рі отримували потрійну терапію за схемою: лансопра�
зол — по 30,0 мг, амоксицилін — по 1,0 г та кларитро�
міцин — по 0,5 двічі на добу протягом 7 діб. Контроль�
ну групу склали 20 умовно здорових волонтерів (вік М
± m, 29,7 року ± 1,4 року, 12 чоловіків та 8 жінок). Жо�
ден з обстежених не вживав H2�гістамінових блокато�
рів, інгібіторів протонної помпи, препаратів вісмуту, ан�
тибіотиків, нестероїдних протизапальних засобів чи
кортикостероїдів не менше ніж за місяць до початку
дослідження. Інформовану згоду у кожного обстежено�
го отримано перед уведенням у дослідження, затвер�
джене Етичним комітетом Львівського національного
медичного університету імені Данила Галицького.

По два зразки тканини для гістологічного та імуно�
гістохімічного дослідження отримано із тіла та ант�
рального відділів шлунка під час ендоскопічного дос�
лідження. Одразу ж після взяття матеріал фіксували у
10,0% формаліні, потім дегідрували в етанолі і помі�
щали у парафінові блоки. Зрізи для рутинного гісто�
логічного дослідження забарвлювали гематоксиліном
та еозином, для виявлення H. pylori — за методом
Гімзи [7]. Додатково один біоптат з антрального від�
ділу отримували для проведення швидкого уреаз�
ного тесту. Запалення, мікробне обсіменіння H. pylo�
ri, залозисту атрофію, дисплазію та кишкову мета�
плазію оцінювали якісно («0» — негативно і «1» — по�
зитивно) і напівкількісно, відповідно до переглянутої
Сіднейської класифікації («0» — немає ознаки, «1» —
слабко виражена, «2» — середній ступінь виразності,
«3» — виразна сильно) [1].

Репрезентативна вибірка парафінових блоків (21
від H. pylori�позитивних хворих на ПВДПК та 20 від
умовно здорових волонтерів — 8 H. рylori�позитивних
і 12 негативних) взята для імуногістохімічного дослід�
ження, яке проводили з використанням набору LSAB
kit (DAKO, Данія) та специфічних моноклональних ан�
титіл до 4�ГН [21].

Досліджувані параметри у СО шлунка порівнювали
за допомогою тесту χ2 після визначення ознаки як по�
зитивної чи негативної.
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Результати та їхнє обговорення
Серед обстежених 29 хворих на ПВДПК H. pylori

виявили у 21 (72,4%). Їх і відібрали для подальшого
обстеження. У контрольній групі H. pylori�позитивни�
ми були 8 осіб (40%). Гістологічно у них виявляли оз�
наки хронічного неатрофічного гастриту типу В, тоді
як у переважної кількості H. pylori�негативних волон�
терів жодної патологічної зміни не виявлено. Ознаки
запалення виявляли значно частіше у H. pylori�пози�
тивних хворих порівняно із контрольною групою
(табл. 1). Домінантним виявом запалення була мак�
рофагальна інфільтрація, тоді як збільшення кількості
нейтрофілів у слизовій оболонці спостерігалося
значно рідше. Через 4—5 тиж після застосування
ерадикаційної схеми лікування H. pylori виявили у
2 (9,5%) хворих, що свідчить про задовільну ефек�
тивність лікування, співмірну із описуваними в сучас�
ній літературі [12, 19]. Слід зазначити, що ефективна
ерадикація H. pylori забезпечувала практично повну
ліквідацію виявів запалення у СОШ (див. табл. 1).
Проте у літературі нерідко зустрічаються повідомлен�

ня про залишкові морфофункціональні зміни у СОШ
після успішної ерадикації H. pylori [2, 11, 12].

Під час імуногістохімічного дослідження біоптатів
слизової оболонки тіла та антрального відділів шлун�
ка виявлено значно виразніше нагромадження 4�ГН у
хворих порівняно з контролем (табл. 2; рис. 1). Особ�
ливо слід вказати на наявність 4�ГН у ядрах гланду�
лоцитів власних залоз шлунка багатьох хворих, хоча
у жодного волонтера таких змін не виявлено. Надмір�
не нагромадження 4�ГН, особливо у ядрах клітин, які
зазвичай добре захищені від дії вільних радикалів та
продуктів ліпопероксидації, свідчить про виснаження
антиоксидантного захисту та ознаки локального
окисного стресу. Така метаболічна ситуація супро�
воджується значним пошкодженням макромолекул, в
тому числі ДНК, і є важливим елементом патогенезу
не тільки ПВДПК, а й H. pylori�індукованого канцеро�
генезу [14]. Визначення 4�ГН після ерадикації
H. pylori виявило дещо несподівані результати. Як у
антральному відділі, так і в тілі шлунка, нагромаджен�
ня 4�ГН практично не зазнало змін, а в окремих паці�

Таблиця 1. Інфікованість H. pylori та результати гістологічного дослідження слизової оболонки 
шлунка в умовно здорових волонтерів (n = 20) та хворих на ПВДПК (n = 21)

Примітка.* Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,05). ** Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,01). 
*** Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,001). # Різниця до та після лікування вірогідна (Р < 0,05). 
## Різниця до та після лікування вірогідна (Р < 0,001).

Параметр
Контрольна група 

Хворі на ПВДПК 
до лікування

Хворі на ПВДПК 
після лікування

Антрум Тіло Антрум Тіло Антрум Тіло

H. pylori 8 (40,0%) 7 (35,0%) 21 (100%)*** 19 (90,5%)*** 2 (9,5%)*## 2 (9,5%)* ##

Нейтрофіли 2 (10,0%) 2 (10,0%) 5 (23,8%) 3 (14,3%) 0 # 0

Моноцити 8 (40,0%) 7 (35,0%) 21 (100%)*** 21 (100%)*** 2 (9,5%)* 2 (9,5%)*

Атрофія 0 0 2 (9,5%) 3 (14,3%) 1 (4,8%) 2 (9,5%)

Метаплазія 0 0 1 (4,8%) 0 1 (4,8%) 0

Дисплазія 0 0 1 (4,8%) 0 0 0

Лімфоїдні фолікули 2 (10,0%) 2 (10,0%) 7 (33,3%) 5 (23,8%) 1 (4,8%) # 0 #

Параметр
Контрольна група

Хворі на ПВДПК 
до лікування

Хворі на ПВДПК 
після лікування

Антрум Тіло Антрум Тіло Антрум Тіло

Поверхневий епітелій 2 (10,0%) 0 7 (33,3%) 15 (71,4%)*** 8 (38,1%)* 6 (28,6%)**##

Ямковий епітелій 1 (5,0%) 0 10 (47,6%)** 10 (47,6%)*** 8 (38,1%)* 17 (81,0%)***#

Власна пластинка 7 (35,0%) 8 (40,0%) 16 (76,2%)** 16 (76,2%)* 17 (81,0%)** 20 (95,2%)***

Цитоплазма гландулоцитів 20 (100%) 19 (95,0%) 21 (100%) 21 (100%) 19 (90,5%) 21 (100%)

Ядра гландулоцитів 0 0 9 (42,9%)*** 4 (19,0%)* 8 (38,1%)** 9 (42,9%)***

Таблиця 2. Вміст та розподіл 43ГН у слизовій оболонці шлунка в умовно здорових волонтерів (n = 20)
та H. pylori3позитивних хворих з ПВДПК (n = 21)

Примітка.* Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,05). ** Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,01). 
*** Різниця з контрольною групою вірогідна (Р < 0,001). # Різниця до та після лікування вірогідна (Р < 0,05). 
## Різниця до та після лікування вірогідна (Р < 0,01).
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єнтів навіть збільшилося. Лише у поверхневому епі�
телії тіла шлунка вміст 4�ГН вірогідно зменшився,
очевидно, внаслідок припинення патогенної дії
H. pylori. Важливо, що нагромадження 4�ГН у ядрах
гландулоцитів не тільки не зменшилося, й мало тен�
денцію до збільшення (див. табл. 2), що свідчить про
персистенцію окисного стресу у СОШ після еради�
кації H. pylori.

Отже, такі відомі факти, як «синдром повернення
клініки», зростання частки H. pylori�негативних дуо�
денальних виразок, персистенція окисного стресу у
СОШ навіть після успішної ерадикації, вказують на
кончу потребу в доповненні стандартного лікування
ПВДПК засобами корекції окисного стресу. У цьому
контексті на особливу увагу заслуговує можливість
застосування природних засобів, які активізують
окисно�відновні реакції і тому здатні ефективно лікві�
довувати вияви окисного стресу. Серед них — олія з
насіння амаранта, омега�3 поліненасичені жирні кис�
лоти, інтервальне гіпоксичне тренування тощо, ефек�
тивність яких у підвищенні потужності функціональ�
но�метаболічного резерву обґрунтована і продемон�
стрована у багатьох дослідженнях [3—6, 8].

Висновки
Успішна ерадикація H. pylori не забезпечує змен�

шення виявів окисного стресу (за вмістом та розпо�
ділом 4�ГН) у слизовій оболонці шлунка через 4—
5 тиж після лікування, попри виразне поліпшення гіс�
тологічної структури і ліквідацію запалення.

Перспективи подальших досліджень
Перспективним є дослідження впливу природних

засобів корекції окисного стресу на рівні СОШ та ці�
лого організму в комплексному лікуванні пацієнтів з
ПВДПК чи іншими H. pylori�асоційованими хвороба�
ми травної системи.

Робота виконана в рамках програми ЄвропейськоI
го Союзу European cooperation in the field of science
and technical research, проект COST B35 Action («LPO:
Lipid peroxidation associated disorders»). Автори висI
ловлюють вдячність проф. Н. Зарковічу (Інститут РудI
жера Босковіча, Заґреб, Хорватія) та проф. К. ЗаркоI
віч (Клінічний центр і медичний факультет ЗаґребI
ського університету, Загреб, Хорватія) за значну доI
помогу у проведенні імуногістохімічних досліджень.
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ПРОЯВЛЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА 
БОЛЬНЫХ С ПЕПТИЧЕСКОЙ ЯЗВОЙ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 
ПОСЛЕ УСПЕШНОЙ ЭРАДИКАЦИИ HELICOBACTER PYLORI
А.П. Черкас, Х.О. Семен, О.П. Елисеева, Д.В. Каминский, 
М.М. Лазуренко, О.Я. Яцкевич, О.О. Абрагамович
Проведено иммуногистохимическое исследование содержания и распределения вторичного продукта липо�
пероксидации 4�гидрокси�2,3�транс�ноненаля (4�ГН) в слизистой оболочке желудка больных пептической
язвой двенадцатиперстной кишки (ПЯДПК) и условно здоровых волонтеров. Показано более высокое накоп�
ление 4�ГН по сравнению с контрольной группой и особенно присутствие его в ядрах гландулоцитов у боль�
ных. После эрадикации H. pylori уровень накопления 4�ГН не уменьшался, в том числе и в ядрах гландулоци�
тов, что свидетельствует о персистенции окислительного стресса в слизистой оболочке желудка и требует
использования эффективных средств коррекции окислительного метаболизма при комплексном лечении
ПЯДПК.

MANIFESTATIONS OF OXIDATIVE STRESS IN GASTRIC MUCOSA 
IN PATIENTS WITH DUODENAL PEPTIC ULCER 
AFTER SUCCESSFUL HELICOBACTER PYLORI ERADICATION
A.P. Cherkas, Kh.O. Semen, O.P. Yeliseyeva, D.V. Kaminskyy,
M.M. Lazurenko, O.Ya. Yatskevych, O.O. Abrahamovych

The immunohistochemical evaluation of accumulation and distribution of 4�hydroxy�2,3�trans�nonenal (HNE) in gas�
tric mucosa of H. pylori�positive duodenal peptic ulcer (DPU) patients and healthy volunteers was performed.
Significantly higher HNE levels, especially in nuclei of glandular epithelium, in DPU patients comparing to healthy
volunteers was shown. After successful eradication of H. pylori the levels of HNE didn't change significantly indicat�
ing persistence of oxidative stress in gastric mucosa. These findings suggest the importance of inclusion into the
complex treatment of DPU remedies able to modulate oxidative stress manifestations.




