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Одним из наиболее распространенных пато-
логических состояний, лежащим в основе

широкого спектра функционально-метаболичес-
ких нарушений в гастроэнтерологии, является
гипоксия, которая характеризуется наличием по-
лиорганных, мультифункциональных и неспеци-
фических нарушений, формирующихся на сис-
темном уровне. Их выраженность зависит от
длительности и тяжести воздействия. Гипоксия
запускает целый ряд биохимических процессов,
направленных на стабилизацию гемостаза пов-
режденного органа и организма в целом.

Гипоэргоз, или энергетическая недостаточ-
ность, — это несоответствие между потребнос-
тью организма (органа-мишени) в энергии и тем
ограниченным количеством аденозинтрифос-
фата (АТФ), которое может в данный момент ис-
пользоваться для поддержания структурной це-
лостности и функциональной активности ткани
или органа [5].

Чаще всего энергодефицит развивается в ре-
зультате гипоксии или недостаточного количес-
тва субстратов окисления в клетке. Дефицит
энергии, лежащий в основе любого вида гипок-
сии, приводит к качественно однотипным мета-
болическим и структурным сдвигам в различных
системах и органах [17]. В условиях внутрикле-
точной недостаточности кислорода клетка под-
держивает собственные энергетические потреб-
ности за счет активизации процессов анаэроб-
ного гликолиза. В результате происходят исто-
щение внутренних энергетических резервов,

деструкция клеточных мембран и разрушение
клеток. Преобладание анаэробных путей воспро-
изводства энергии служит ведущим механизмом
развития гипоксических и ишемических пов-
реждений органов и тканей.

Так, нарушение митохондриального окисления
приводит к угнетению сопряженного с ним фос-
форилирования и вызывает прогрессирующий
дефицит АТФ — универсального источника
энергии в клетке. Дефицит энергии составляет
суть любой формы гипоксии и обусловливает ка-
чественно однотипные метаболические и струк-
турные сдвиги в различных органах и тканях.
Уменьшение концентрации АТФ в клетке приво-
дит к ослаблению ее ингибирующего влияния на
один из ключевых ферментов гликолиза — фос-
фофруктокиназу. Гликолиз, активирующийся
при гипоксии, частично компенсирует недоста-
ток АТФ, однако быстро вызывает накопление
лактата и развитие ацидоза с результирующим
аутоингибированием гликолиза [18].

Гипоксия приводит к комплексной модифика-
ции функций биологических мембран, затраги-
вающей как липидный бислой, так и мембран-
ные ферменты. В результате энергодефицита, ак-
тивации на его фоне фосфолиполиза и перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) повреждаются
или модифицируются главные функции мемб-
ран: барьерная, рецепторная, каталитическая.
Распад фосфолипидов и ингибирование их син-
теза ведут к повышению концентрации ненасы-
щенных жирных кислот, усилению их ПОЛ за
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счет подавления активности антиоксидантных
систем (супероксиддисмутазы — СОД, каталазы,
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы) из-
за распада и торможения синтеза их белковых
компонентов [19].

Энергодефицит при гипоксии способствует на-
коплению Са2+ в цитоплазме клетки, т. к. блоки-
руются энергозависимые насосы, выкачивающие
ионы Са2+ из клетки или закачивающие его в
цистерны эндоплазматического ретикулума, а
накопление Са2+ активирует Са2+-зависимые
фосфолипазы. Один из защитных механизмов,
препятствующий накоплению Са2+ в цитоплаз-
ме, заключается в захвате Са2+ митохондриями.
При этом повышается метаболическая актив-
ность митохондрий, направленная на поддержа-
ние постоянства митохондриального заряда и
перенос протонов, что сопровождается увеличе-
нием расхода АТФ. В результате развивается
«порочный круг»: недостаток кислорода наруша-
ет энергетический обмен и стимулирует ПОЛ, а
активация свободно-радикальных процессов,
повреждая мембраны митохондрий и лизосом,
усугубляет энергодефицит и вызывает необрати-
мые повреждения и гибель клетки.

Клинические данные и теоретические иссле-
дования убедительно свидетельствуют, что наи-
более перспективным в борьбе с гипоксией яв-
ляется использование антигипоксантов — фар-
макологических средств, улучшающих утили-
зацию организмом циркулирующего в нем кис-
лорода, снижающих потребность в кислороде
органов и тканей и тем самым способствующих
уменьшению гипоксии и повышению устойчи-
вости организма к кислородной недостаточнос-
ти [5, 17—19, 29].

Условно антигипоксанты разделяют на две
группы:

1) действующие на транспортную функцию
крови — соединения, повышающие кислородную
емкость крови, сродство гемоглобина к кислоро-
ду, а также вазоактивные вещества эндогенной и
экзогенной природы;

2) корригирующие метаболизм клетки — сое-
динения мембранопротекторного, прямого энер-
гезирующего действия (то есть влияющие на
окислительно-восстановительный потенциал
клетки, цикл Кребса и дыхательную цепь мито-
хондрий) и препараты непосредственно антиги-
поксического действия.

Многие типы лекарственных средств (ноо-
тропные и антиангинальные препараты, блока-
торы ионов кальция, адреноблокаторы и др.)
способствуют наилучшему усвоению кислорода
тканями и/или уменьшают потребление послед-
него при осуществлении нормальных функций,

повышая тем самым устойчивость организма к
различным кислородозависимым патологичес-
ким состояниям и обладая опосредованным ан-
тигипоксантным эффектом.

К препаратам антигипоксического действия от-
носится «Актовегин», который производится на
основе экстракта из сыворотки крови телят и яв-
ляется депротеинизированным гемодиализатом,
получаемым путем ультрафильтрации. В состав
препарата входят исключительно физиологичес-
кие компоненты — электролиты и ряд важных
микроэлементов (до 70 %), а также органические
низкомолекулярные соединения — аминокис-
лоты, олигопептиды, нуклеозиды и гликолипи-
ды, обладающие высокой биологической актив-
ностью (до 30 %). Молекулярная масса органи-
ческих соединений составляет менее 5000 Да.

Структурный анализ раствора «Актовегина»
выявил в нем несколько основных макро- и мик-
роэлементов (натрия, калия, кальция, фосфора и
магния). Магний входит в состав «Актовегина» в
качестве компонента нейропептидных фрагмен-
тов и ферментов в качестве каталитического
центра, имея статус нейроседативного иона [21].

«Актовегин» производится в соответствии с
требованиями безопасности в отношении прио-
новых заболеваний.

«Актовегин» существенно повышает энергети-
ческий резерв клеток и их устойчивость к гипок-
сии за счет повышения поступления и утили-
зации кислорода и глюкозы. При применении
«Актовегина» в 18 раз возрастает синтез АТФ —
основного энергетического субстрата, за счет чего
увеличивается время работы критической мощ-
ности при уменьшении напряженности метабо-
лических сдвигов — рН, содержания лактата [6].

«Актовегин» оказывает системное действие на
организм и переводит процессы окисления глю-
козы на аэробный путь. Для живой клетки
аэробное окисление глюкозы гораздо выгоднее
анаэробного (38 молекул АТФ против 2 соответ-
ственно). Кроме АТФ, увеличивается концент-
рация и других непосредственных переносчиков
свободной энергии — АДФ, а также аминокислот —
глутамата, аспартата и гамма-аминомасляной
кислоты.

Активная фракция «Актовегина» оказывает
инсулиноподобное действие на изолированные
жировые клетки. Причем антитела против инсу-
лина не приводят к торможению этого эффекта и
не нарушают транспорт глюкозы. Не установле-
но влияния «Актовегина» на фосфорилирование
рецептора и связи инсулина с ним. Активная
фракция препарата повышает транспорт глюко-
зы в зависимости от дозы — до 5-кратного увели-
чения, а не в 10 раз по сравнению с инсулином,
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что свидетельствует об отличном от инсулиново-
го механизме действия «Актовегина» [25].

Существует несколько степеней активации
транспорта глюкозы и 5 типов транспортеров
субстрата. Инсулин вдвое увеличивает количес-
тво переносчиков в мембранах путем их трансло-
кации из эндоплазмы за счет сложного и много-
этапного процесса. Следует учитывать возмож-
ность активации переносчиков, локализующих-
ся в самой плазматической мембране за счет ино-
зитолфосфоолигосахаридов, отделяющихся с на-
ружной поверхности мембраны за счет стимуля-
ции фосфолипазы С. Отщепившиеся олигосаха-
риды стимулируют транспорт и утилизацию
глюкозы. Гликолипидная фракция «Актове-
гина» содержит инозитолфосфоолигосахариды
и вызывает прямую активацию переносчиков,
которые расположены в мембране и не находят-
ся в состоянии инсулиновой активности [5].

Максимально выраженный эффект препарата
проявляется в условиях кислородной недоста-
точности, когда «Актовегин» увеличивает пос-
тупление глюкозы в клетку, усиливая ее окис-
ление за счет активации ферментов окисли-
тельного фосфорилирования, вследствие чего
улучшается энергетическое обеспечение клеток
в условиях гипоксии. Влияние препарата на
утилизацию глюкозы особенно велико, т. к. при
артериальной недостаточности любого генеза
глюкоза является единственным субстратом
для производства энергии.

С помощью различных хроматографических
методов доказано, что выделенная из «Актовеги-
на» активная фракция оказывает инсулинопо-
добное действие на биосинтез липидов, который
может увеличиваться в зависимости от дозы в
5 раз, с торможением образования внутрикле-
точного цАМФ. Активная фракция препарата
вызывает зависящую от концентрации стимуля-
цию пируватдегидрогеназы. Антиоксидантный
эффект препарата обусловлен высокой суперок-
сиддисмутазной активностью [21].

Вторичным эффектом препарата является
улучшение кровоснабжения. В условиях ткане-
вой гипоксии, вызванной нарушением микро-
циркуляции, «Актовегин» способствует станов-
лению капиллярной сети за счет новообразую-
щихся сосудов. Повышение диффузии и утили-
зации кислорода клетками различных органов и
тканей приводит к улучшению оксигенации в
системе микроциркуляции. При этом улучша-
ется анаэробный энергообмен в эндотелии сосу-
дов, сопровождающийся высвобождением эндо-
генных веществ с мощными вазодилатирующи-
ми эффектами — простациклина и азота оксида,
обусловливая улучшение перфузии органов [5, 6].

«Актовегин» способствует восстановлению
кровообращения в зоне ишемии, что связано с
ускорением васкуляризации и развитием колла-
терального кровообращения, уменьшением вто-
ричного отрицательного действия кислородной
недостаточности на стенки сосудов, особенно эн-
дотелия. После введения препарата активирует-
ся местный фибринолиз, повышаются щелочные
резервы крови, в результате чего снижается ее
вязкость. Кроме того, «Актовегин» стимулирует
эритропоэз, активирует транспортную систему
эритроцитов, способствует увеличению продол-
жительности их жизни [9].

Улучшая доставку кислорода и уменьшая вы-
раженность ишемических повреждений тканей,
«Актовегин», кроме того, опосредованно способ-
ствует стимуляции белково-синтезирующей
функции клеток и оказывает иммуномодулиру-
ющее действие. Наряду с повышением транспор-
та и утилизации глюкозы это способствует улуч-
шению аэробного обмена и приводит к образова-
нию богатых энергией фосфатов.

Способность «Актовегина» активизировать
обмен веществ на клеточном уровне за счет уси-
ления транспорта и утилизации кислорода и
глюкозы клетками, улучшения аэробного мета-
болизма и стимуляции образования энергии де-
лает целесообразным и патогенетически оправ-
данным его применение при заболеваниях орга-
нов пищеварения.

Хронический гастрит

Главными целями медикаментозного лечения
хронического гастрита (ХГ) с секреторной не-
достаточностью являются: компенсация гастри-
тического процесса; торможение прогрессиро-
вания морфологических (атрофических) изме-
нений в слизистой оболочке желудка (СОЖ) и
секреторной недостаточности за счет воздей-
ствия на местный воспалительный процесс, а
также стимуляция физиологической и репара-
тивной регенерации, улучшение метаболичес-
ких процессов в СОЖ, коррекция секреторно-
моторных нарушений.

При ХГ с умеренной секреторной недостаточ-
ностью лечение должно быть направлено на сти-
муляцию метаболических и репаративных про-
цессов, восстановление биоэнергетического
обеспечения секреторного процесса в СОЖ.
Благодаря успехам в изучении процессов кисло-
тообразования в желудке разработаны рекомен-
дации по использованию для стимуляции секре-
торной функции оставшихся главных желез же-
лудка препаратов, способных улучшать метабо-
лические процессы, уменьшать дефицит ткане-
вого норадреналина, циклического аденозинмо-
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нофосфата (цАМФ), гистамина, ионов кальция
и рибонуклеиновой кислоты в СОЖ, улучшать
микроциркуляцию и устранять тканевую гипок-
сию в ней [11].

Современные методы лечения хронического
атрофического гастрита (ХАГ), как правило, ос-
нованы на эрадикации хеликобактерной инфек-
ции и воздействуют на одно из звеньев патоге-
неза заболевания. Поэтому поиск наиболее эф-
фективных методов лечения, основанных на
применении средств, которые могут влиять на
метаболические процессы в СОЖ, является
чрезвычайно актуальным.

В исследованиях Н.В. Драгомирецкой [13] ус-
тановлено более эффективное устранение приз-
наков диспепсического, болевого и астеническо-
го синдромов, а также заживление эрозий в же-
лудке и двенадцатиперстной кишке у больных
ХАГ, которым на фоне стандартной антихелико-
бактерной терапии (АХБТ) назначали «Актове-
гин», по сравнению с группой больных, получав-
ших только АХБТ. При этом атрофические изме-
нения СОЖ сохранялись, однако отмечено
уменьшение признаков выраженной метаплазии
до умеренной и отсутствие дисплазии, улуч-
шалось состояние сосудистой сети СОЖ, что
свидетельствует о положительной динамике
морфологических изменений в ней. Следует
указать на эффективность «Актовегина» при
комплексном лечении больных ХАГ при усло-
вии применения препарата 1,5 мес: 15 сут вводят
внутримышечно по 5 мл (200 мг) с последующим
приемом по 1 таблетке (200 мг) 3 раза в сутки в
течение 30 сут.

Для лечения хронического неатрофического
гастрита на фоне антисекреторной терапии или
АХБТ «Актовегин» можно назначать для восста-
новления нарушенной микроциркуляции и кор-
рекции метаболической дисфункции по 4 мл
(160 мг) внутримышечно 1—2 раза в сутки в те-
чение 10—15 сут с последующим приемом препа-
рата по 1 таблетке 2 раза в сутки 20—30 сут [25].

Хронические эрозии желудка

При хронических эрозиях желудка полиорган-
ная дисфункция развивается в 40—75 % случаев.
Патологию рассматривают как местный эквива-
лент синдрома генерализованных циркулятор-
но-гипоксически-метаболических расстройств
на фоне измененной иммунореактивности и на-
рушенного обмена веществ в организме. Извест-
но, что хронические эрозии резистентны к лече-
нию и в 50 % случаев не удается достичь клини-
ко-эндоскопической ремиссии [8, 22]. Поэтому
при лечении хронических эрозий желудка как
полиорганной сочетанной патологии органов пи-

щеварения целесообразно назначать препараты с
универсальными механизмами протективного
действия, которые влияли бы на все звенья пато-
генеза, особенно на свободно-радикальное окис-
ление, систему антиоксидантной защиты, цито-
киновые механизмы, микроциркуляцию и про-
цессы детоксикации. С этих позиций перспек-
тивно использовать антигипоксант и активатор
метаболизма глюкозы и кислорода «Актовегин».

Язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки

Резистентность слизистой оболочки (СО) же-
лудка и двенадцатиперстной кишки (СОДК) в
значительной мере зависит от регионарного
кровотока, умеренное снижение которого сопро-
вождается определенными нарушениями за-
щитного барьера. О важной роли кровоснабже-
ния в поддержании целостности СОЖ свиде-
тельствует то, что ее язвенное поражение возни-
кает преимущественно в тех зонах желудка, где
кровоток невелик. Уменьшение кровотока пря-
мо зависит от нарушения структурной целост-
ности СОЖ и СОДК [15].

Наряду с нарушением функции желудка в па-
тогенезе язвенной болезни (ЯБ) определенную
роль играют нарушения микроциркуляции, ги-
поксия СОЖ и СОДК и последующая актива-
ция катаболических процессов, проявляющаяся
прежде всего нарушением энергообразующих,
белково-синтетических процессов и усилением
пероксидации фосфолипидов клеточных и сосу-
дистых мембран, что в конечном итоге приводит
к нарушению резистентности СО гастродуоде-
нальной зоны. В клетках ишемизированной тка-
ни вследствие гипоксии происходит торможение
цикла трикарбоновых кислот, в результате чего
аэробное дыхание переключается на гликолити-
ческий путь, который не может восполнить поте-
ри энергии в результате торможения кислотоза-
висимого пути и прежде всего окислительного
фосфорилирования в дыхательной цепи мито-
хондрий. В результате гипоксии СОЖ и СОДК
происходит накопление цАМФ, опосредованное
выбросом адреналина, гистамина, серотонина и
др. Последние, активируя аденилатциклазу, уве-
личивают синтез внутриклеточного цАМФ, что
сопровождается эрозивно-язвенными поражени-
ями СО. Нарушение микроциркуляции приво-
дит к накоплению жирных кислот, ионов каль-
ция в митохондриях, а также к повреждению ци-
топлазматических мембран [11, 12].

Таким образом, при тканевой гипоксии разви-
вается комплекс патобиохимических наруше-
ний, наблюдаются замедление тканевого дыха-
ния, разобщение окисления и фосфорилирова-
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ния, увеличение восстановленности редокс-
систем, накопление недоокисленных продуктов
жирных кислот, ионов кальция, нарушение про-
цессов ПОЛ.

Активация ПОЛ в условиях гипоксии ведет к
нарушению структуры митохондриальных мемб-
ран, модификации их фосфолипидного состава и
проницаемости, ингибированию митохондри-
альных ферментов, разобщению окисления и
фосфорилирования, повышенной проницаемос-
ти субклеточных образований, в частности мемб-
ран лизосом, что сопровождается освобождени-
ем лизосомальных гидролаз, активирующих ка-
таболические процессы [15].

Нарушение использования кислорода в дыха-
тельной цепи митохондрий приводит к разобще-
нию окислительного фосфорилирования и на-
коплению активных форм кислорода в тканях, в
частности гастродуоденальной зоны, что играет
определенную роль в патогенезе гиперкатабо-
лизма в СОЖ и СОДК, наиболее тяжелым про-
явлением которого является образование язв. В
активную фазу ЯБ снижаются уровень креатин-
фосфата, мембраносвязанного кальция, актив-
ность восстановленных пиридиннуклеотидов,
окисленных флавопротеидов. В СО, окружаю-
щей язву, увеличено содержание восстановлен-
ных форм цитохромов, нарушены транспорт и
усвоение клетками СОЖ кислорода.

Электронно-микроскопические исследования
с рутениевым красным — маркером кислых гли-
козаминогликанов позволили сделать заключе-
ние о выраженном нарушении тонкого строения
базальных клеточных и некоторых субклеточ-
ных мембран и примембранных слоев капилля-
ров, что свидетельствует о нарушении клеточной
и сосудистой проницаемости и микроциркуля-
ции в СОЖ, особенно выраженной в венозных
отделах капилляров — в большей их части наб-
людалось тромбообразование или запустевание.
В базальных мембранах секреторных клеток,
примембранных слоях эндотелия, венозных и
артериальных отделов капилляров клеток уста-
новлено, что содержание рутенийположительно-
го компонента было значительно более рыхлым,
однако менее электронноплотным. На некото-
рых участках примембранные слои капилляров
отделялись от мембран, местами наблюдалось
скопление рутенийпозитивного вещества в ка-
веолах, расположенных на люминальной поверх-
ности капилляров. Увеличивалось количество
фибриллярных структур, не имеющих рутений-
позитивного компонента. Описанные наруше-
ния могут обусловить изменения физико-хими-
ческих свойств неклеточного вещества, ведущих
к нарушению проницаемости капилляров — ди-

зории. Существует прямая зависимость между
степенью поражения капилляров и изменения-
ми, развивающимися в клетках прилегающих
желез. Нарушение клеточной и сосудистой про-
ницаемости является отражением нарушенной
резистентности СО гастродуоденальной зоны,
имеющей патогенетическое значение и ответ-
ственной на конечном этапе наряду с кислотно-
пептической агрессией за язвообразование [11].

Приведенные данные свидетельствуют о том,
что для развития нарушений в СОЖ у больных
ЯБ основное патогенетическое значение имеют
нарушения секреторных процессов в париеталь-
ных, главных и мукоидных клетках, нервной тро-
фики, микроциркуляции, ведущие к гипоксии и
угнетению пластических процессов (снижение
синтеза и усиление катаболизма белка), что в со-
вокупности лежит в основе нарушения резистент-
ности — одного из факторов, ответственных за
язвообразование. Это дает основание рекомендо-
вать для применения в комплексном лечении
больных ЯБ фармакологических препаратов, уст-
раняющих тканевую гипоксию, нормализующих
микроциркуляцию и слизеобразование на фоне
базисной антисекреторной или АХБТ.

В тканях язвы определяется повышенная ак-
тивность лактатдегидрогеназы по сравнению с
отдаленными участками СОЖ, что указывает на
преобладание в ней анаэробных процессов при
одновременном увеличении ее активности в
эритроцитах на фоне снижения в них активности
аденозилдезаминазы (АДА). Снижение активнос-
ти АДА установлено не только в эритроцитах, но
и в лимфоцитах, что отражает развитие гипоксии
и снижение иммунного статуса, лежащих в осно-
ве развития язвенного дефекта. Развитие цирку-
ляторной гипоксии и снижение иммунного ста-
туса являются предикторами неблагоприятного
течения ЯБ у людей пожилого возраста [3].

В настоящее время значительно уменьшился
интерес к средствам, усиливающим репаратив-
ные и анаболические процесы («Ретаболил», ме-
тилурацил, «Солкосерил», аллантон, ликвири-
тон, витамин U, алоэ, аминокислотные смеси).
Они считаются малоэффективными. Обоснова-
нием к применению репарантов служит необхо-
димость ускорить заживление гастродуоденаль-
ных язв путем интенсификации стадии проли-
ферации эпителиоцитов СО. Однако установле-
но, что в крае язвы пролиферация эпителия и
так резко ускорена [1]. Поэтому их назначение
оправдано только в качестве дополнительных
средств к основной терапии при вялотекущих
трофических процессах [26].

Если СОЖ у больных ЯБ реагирует на нару-
шение трофики тканей в условиях гипоксии од-
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нонаправленно (усиление распада и замедление
синтеза белка), то в печени не только снижается
синтез белка, но и нарушается превращение
аминокислот, в основном обеспечивающееся
реакциями переаминирования и гидроксилиро-
вания [12].

Проведение АХБТ и одновременное назначе-
ние «Актовегина» 20 больным ЯБ двенадцати-
перстной кишки в возрасте от 33 до 64 лет спо-
собствовало эрадикации H. pylori в 95 % случаев,
заживлению язвенных дефектов через 10 сут у 90 %
больных и улучшению качества их жизни [14].

Включение «Актовегина» в терапию больных
ЯБ и ХГ оправданно, так как позволяет значи-
тельно сократить длительность течения клини-
ческих симптомов, обусловленных язвенным де-
фектом (сроки заживления язвенного дефекта —
в среднем на 7—12 сут при длительно рубцую-
щихся вариантах ЯБ) и снизить в 2,5 раза часто-
ту рецидивов заболевания [27].

Назначение больным ЯБ, осложненной крово-
течением, 250 мл 10 % инфузионного раствора
«Актовегина» в 0,9 % растворе натрия хлорида
(1000 мг) внутривенно капельно со скоростью
2—3 мл/мин в 1 сут в течение 10 сут на фоне про-
тивоязвенной терапии позволяет снизить веро-
ятность раннего рецидива кровотечения в 1,6 ра-
за по сравнению с группой, получавшей только
противоязвенную терапию [25].

Осложнение течения ЯБ связано со снижени-
ем локального кровотока, расстройствами мик-
роциркуляции, изменениями реологических
свойств крови и функций клеток крови, сопро-
вождающимися развитием тканевой гипоксии,
что приводит к нарушениям регенерации СО, ак-
тивизации катаболических процессов, преобла-
данию апоптоза [3].

Язвенная болезнь в сочетании 
с сахарным диабетом и ишемической 
болезнью сердца

При данной синтропии ульцерогенез и зажив-
ление язвенного дефекта протекают на фоне су-
щественного снижения энергетического уровня
за счет нарушения микроциркуляции при гипер-
липидемии, гипергликемии и выраженных вос-
палительных изменениях СОДК, поддерживае-
мых высокой степенью обсемененности H. pylori.
При этом определяются высокая активность сво-
бодно-радикального окисления липидов на фоне
тенденции к снижению активности антиокси-
дантной системы, нарушается гистоархитекто-
ника СО с расширением кишечных ворсинок,
уплощением кишечных ямок, снижением функ-
циональной активности поверхностно-ямочного
эпителия, расстройство капиллярного лимфо- и

кровообращения и отек собственной пластинки
СОДК. Лейкопедез с активной воспалительной
реакцией СО наиболее выражен в периульцероз-
ной зоне, а резкий отек стромы, инфильтрация ее
массивными скоплениями нейтрофильных гра-
нулоцитов местами напоминают микроабсцессы.
У больных с сахарным диабетом (СД) 2 типа об-
наружено удлинение сроков рубцевания язвен-
ного дефекта свыше 45 сут [24].

Как известно, у больных СД уровень гликози-
лированного гемоглобина отражает степень зат-
руднения отдачи кислорода в тканевом капил-
ляре, подтверждая снижение скорости реакции
деоксигенации НbO2 или наличие тканевой ги-
поксии. Гиперлипидемия увеличивает сверты-
ваемость крови, агрегацию эритроцитов, умень-
шает их деформируемость и проницаемость для
О2, что в результате уменьшает доставку кисло-
рода к тканям.

Традиционное противоязвенное лечение при
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки
(ЯБДК), сочетанной с ишемической болезнью
сердца или СД, целесообразно проводить, допол-
няя его средствами для устранения биоэнергети-
ческих расстройств в СОДК, уменьшения воспа-
лительно-клеточной инфильтрации, усиления
кровоснабжения, улучшения микроциркуляции,
что в комплексе обусловливает уменьшение тка-
невой гипоксии [4]. Именно таким требованиям
отвечает «Актовегин».

У больных ЯБДК, сочетанной с СД, при прог-
нозе длительно рубцующего течения язвенного
дефекта лечение с применением «Актовегина»
обеспечивает полное рубцевание язвы в течение
30 сут в 54,9 % случаев, а при обычном течении
ЯБ — в 100 %. В контрольной группе, которая
не получала «Актовегин», у 100 % больных в
первые 30 сут не отмечено полного рубцевания
язвы. В сроки более 60 сут рубцевание язвенно-
го дефекта наблюдалось у остальных больных
ЯБДК в сочетании с СД на фоне «Актовегина»,
а в контрольной группе у 17,9 % больных язва
не зарубцевалась. Без применения «Актове-
гина» использование плацебо на фоне стандарт-
ной противоязвенной терапии не привело к
уменьшению частоты предполагавшегося реци-
дивирования заболевания: 3 раза в год у 37,5 %
больных, 4 раза в год — у 12,5 % [24].

Противоязвенная эрадикационная терапия,
усиленная «Актовегином», оказывает более
сильное противовоспалительное действие, чем
эрадикационная терапия. Так, у больных ЯБДК в
сочетании с СД или ишемической болезнью сер-
дца уменьшается в 4 раза количество нейтро-
фильных гранулоцитов в строме СО, снижается
количество эозинофилов в периульцерозной зо-
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не более чем в 3,5 раза, увеличивается содержа-
ние нейтральных мукополисахаридов в покров-
но-ямочном эпителии и восстанавливается мик-
роциркуляция в СОЖ и СОДК [25].

В случае длительно рубцующейся язвы желуд-
ка или двенадцатиперстной кишки для восста-
новления резко сниженного креатинфосфата в
периульцерозной зоне и крае язвы, ускорения ее
заживления возможно назначение на фоне анти-
секреторных средств и АХБТ «Актовегина»
трансэндоскопически по 5 мл (200 мг) в край яз-
венного дефекта 1 раз в 3 сут (4—6 процедур),
«Актовегина» по 5—10 мл (200—400 мг) внутри-
венно 1 раз в сутки 10 сут; затем внутримышечно
по 5 мл (200 мг) 2 раза в сутки 10—15 сут с после-
дующим переходом на пероральный прием препа-
рата по 200 мг 4 раза в сутки в течение 30 сут [25].

При лечении больных ЯБ в сочетании с СД
следует учитывать особенности патогенетичес-
ких механизмов патологии, заключающиеся в
локальном снижении регионарного кровотока,
микроциркуляторных нарушениях, что на фоне
хеликобактерной персистенции приводит к ос-
ложнению течения ЯБ.

Нами изучено влияние антигипоксанта «Акто-
вегина» на показатели тканевой гипоксии, анти-
оксидантно-прооксидантного дисбаланса, кли-
нико-эндоскопические, морфологические осо-
бенности СО гастродуоденальной зоны, дли-
тельность рубцевания и частоту рецидивирова-
ния ЯБ у больных СД 2 типа.

Обследовано 48 больных ЯБДК в сочетании с
СД 2 типа, которые были распределены на
2 группы: 1-я — 23 больных ЯБ в возрасте 19—
55 лет и 2-я — 25 больных ЯБ в возрасте 67—76
лет, ассоциированной с Helicobacter pylori. Боль-
ным проводили верхнюю эндоскопию. Язва лу-
ковицы двенадцатиперстной кишки локализо-
валась на передней (45,8 %) и задней (50 %)
стенках, а также залуковично (4,2 %). Инфици-
рование H. pylori оценивали гистоморфологи-
чески и путем определения антигена H. pylori в
фекалиях. Изучали активность лактатдегидро-
геназы в сыворотке крови и эритроцитах —
ключевого фермента гликолиза и ферментного
показателя гипоксии.

Больные 1-й группы 10 сут получали АХБТ с
переходом на прием пантопразола до 28 сут, 2-й
группы — АХБТ и «Актовегин» по 5 мл в течение
10 сут, затем пантопразол до 28 сут.

В 1-й группе активность лактатдегидрогеназы
в сыворотке крови увеличилась в среднем в
1,2 раза, а во 2-й — в 1,7 раза по сравнению с
нормой. Причем максимальное увеличение ак-
тивности фермента отмечалось у лиц в возрасте
67—76 лет, что свидетельствует о циркулятор-

ной гипоксии при старении. Активность фер-
мента в эритроцитах крови достоверно не изме-
нялась в обеих группах.

Под влиянием лечения клинико-эндоскопи-
ческая ремиссия ЯБ через 28 сут зарегистриро-
вана у 95,6 % больных 1-й группы и у 92 % 2-й, а
эрадикация H. pylori-инфекции — у 91,3 и 88 %
больных соответственно.

АХБТ в сочетании с «Актовегином» оказывает
более выраженное противовоспалительное дей-
ствие, о чем свидетельствуют восстановление со-
держания нейтральных и уменьшение кислых
гликозаминогликанов в покровно-ямочном эпи-
телии СОЖ у больных ЯБ в сочетании с СД.

Антигипоксантная терапия, особенно у лиц по-
жилого возраста, способствует уменьшению час-
тоты рецидивов заболевания. Так, у 4 (16 %) паци-
ентов пожилого возраста из 2-й группы зарегист-
рировано рецидивирование ЯБ в течение года.

Таким образом, антигипоксантная терапия на
фоне АХБТ у больных ЯБ в сочетании с СД
способствует положительной клинико-эндоско-
пической динамике, снижению воспалительной
реакции СОЖ, уменьшению активности лак-
татдегидрогеназы, что доказывает важную роль
циркуляторной гипоксии и микроциркулятор-
ных нарушений в патогенезе эрозивно-язвен-
ных поражений гастродуоденальной зоны, осо-
бенно у лиц пожилого возраста [23].

«Актовегин» показан больным с локализацией
пептических язв в желудке в сочетании с СД
2 типа в связи с их медленным заживлением, ре-
цидивированием и возникновением осложне-
ний. В результате антигипоксического и инсу-
линоподобного эффекта улучшается микроцир-
куляция в СОЖ, создаются условия для более
быстрого и эффективного заживления язвен-
ных дефектов [28].

Лечение больных ЯБ в сочетании с ишеми-
ческой болезнью сердца и СД нужно начинать
как можно раньше, на этапе прогноза неблаго-
приятного течения заболевания, что обеспечит
значительное сокращение длительности рубце-
вания язвенного дефекта и снижение частоты ре-
цидивов заболевания.

Заболевания поджелудочной железы

В патогенезе острого и хронического панкреа-
тита ведущую роль играет активация процессов
ПОЛ. Свободные радикалы, взаимодействуя с
мембранами клеток, приводят к увеличению в
них содержания гидроперекисей липидов, кото-
рые образуют крупные мицеллы, пронизываю-
щие толщу мембраны, и выполняют роль транс-
портных каналов для органических соединений
и ионов.
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Для гипоферментемической фазы хроническо-
го рецидивирующего панкреатита характерна
неконтролированность липидной пероксидации,
которая редко связана с аутолитическими про-
цессами. Активация ПОЛ при этом клинически
не проявляется, учитывая протекание патологи-
ческого процесса на клеточном и субклеточном
уровнях, а также возможное обострение заболе-
вания при определенных условиях (гипоксия,
стресс и др). Высокое содержание эндогенных
катехоламинов в крови при обострении хрони-
ческого рецидивирующего панкреатита вызыва-
ет генерализованные или локальные нарушения
микроциркуляции в поджелудочной железе и
других органах, приводя к активации ПОЛ [10].

Хронический панкреатит по праву рассматри-
вают как заболевание, для которого ведущее зна-
чение имеют микроциркуляторные нарушения.
В целях устранения микроциркуляторных и ги-
поксических нарушений целесообразно вклю-
чать в комплекс терапии «Актовегин».

Заболевания печени

Нарушение функций печени возникает, как пра-
вило, в условиях хронической гипоксии, при ко-
торой определяются признаки парциального или
тотального нарушения ее функций: дисбаланс об-
мена веществ (углеводного, белкового, липидно-
го, витаминов), снижение детоксической функ-
ции. Расстройства обмена веществ — один из ран-
них проявлений гипоксии. Содержание АТФ и
креатинфосфата при гипоксии любого генеза
прогрессивно снижается вследствие угнетения
процессов биологического окисления (особенно
аэробных) и сочетания их с фосфорилированием:
содержание АДФ, АМФ и креатина увеличива-
ется в результате нарушения их фосфорилирова-
ния; концентрация неорганического фосфата в
тканях возрастает. Процессы тканевого дыхания в
клетках угнетены вследствие дефицита кислоро-
да, дефицита субстратов обмена веществ, угнете-
ния активности ферментов тканевого дыхания,
что также приводит к образованию активных
форм кислорода. Содержание протонов Н+ в клет-
ках и биологических жидкостях прогрессирующе
увеличивается и развивается ацидоз вследствие
торможения окисления субстратов, особенно лак-
тата, пирувата, кетоновых тел и в меньшей мере —
жирных кислот и аминокислот [20].

Естественное развитие хронического поврежде-
ния печени — прогрессирование фиброза, в конеч-
ном итоге приводящее к циррозу и гепатоцеллю-
лярной карциноме. Гепатоциты являются мише-
нями для большинства повреждающих агентов,
включая вирусы гепатита, метаболиты алкоголя,
токсичные желчные кислоты и др. При этом их

повреждение сопровождается высвобождением
радикалов кислорода, фиброгенных медиаторов и
активацией воспалительных клеток, что приводит
к развитию тканевой гипоксии и формированию
фиброза печени, сопровождаемого депозицией
белков экстрацеллюлярного матрикса [28, 31, 32].

Cвободные радикалы кислорода активируют
звездчатые клетки Купффера и стимулируют
воспалительную и фиброзную активность. Ми-
тохондрии являются важной мишенью для ини-
циированных TNF-α сигналов, приводящих
клетку к гибели. Последовательное высвобожде-
ние из митохондрий активных форм кислорода,
цитохромоксидазы и других факторов, индуци-
рующих апоптоз, в конечном итоге способствует
индуцируемому разрушению клетки [32].

Одной из актуальных проблем гепатологии яв-
ляется неалкогольный стеатогепатит (НАСГ),
являющийся в 60—80 % случаев причиной раз-
вития цирроза печени неясной этиологии при
несвоевременном установлении диагноза [7]. Ле-
тальность на фоне цирроза печени, формирую-
щегося у 15—20 % больных НАСГ, составляет
30—40 % в течение последних лет, что сопостави-
мо с таковой при хроническом гепатите С [36].

Патогенетической основой первичного НАСГ
является инсулинорезистентность, развивающа-
яся в результате мутации генов, регулирующих
экспрессию TNF-α, процессы окисления свобод-
ных жирных кислот и окислительного равнове-
сия в клетке. Основная часть морфофункцио-
нальных изменений при НАСГ связана с эффек-
тами ПОЛ как одного из универсальных патоге-
нетических механизмов заболевания [31, 34].

Патогенетическая концепция двух ударов как
модель патогенеза раскрывает особенности тече-
ния НАСГ: первый удар — формирование стеато-
за печени за счет увеличения поступления в пе-
чень свободных жирных кислот при висцераль-
ном ожирении, второй удар — оксидативный
стресс в результате разобщения окислительных
процессов и фосфорилирования под влиянием
свободных жирных кислот и TNF-α и других ци-
токинов. При этом истощаются запас митохонд-
риальной АТФ и перенос электролитов на моле-
кулу кислорода с образованием его активных
форм [34], что приводит к тканевой или биоэнер-
гетической гипоксии. Устранение последней
чрезвычайно важно для профилактики фиброза
печени уже на ранних стадиях НАСГ. При мета-
болическом синдроме у больных одновременно
выявляют ожирение, ишемическую болезнь
сердца, артериальную гипертензию, СД 2 типа.

Лекарственные поражения печени составляют
около 10 % всех побочных реакций макроорга-
низма, связанных с применением лекарствен-
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ных препаратов, и развиваются с частотой 0,3
случая на 100 000 назначений [16]. В развитии
гепатотоксических реакций при приеме нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, ко-
торые наиболее часто назначают врачи и прини-
мают сами пациенты, основными являются че-
тыре механизма: повреждение митохондрий, ин-
дукция холестаза, образование активных мета-
болитов и угнетение активности циклооксигена-
зы [30], приводящие к прямому гепатотоксичес-
кому действию, нарушению микроциркуляции
и развитию тканевой гипоксии.

Учитывая антиоксидантный эффект «Актове-
гина», обусловленный высокой супероксиддис-
мутазной активностью, а также его способность
улучшать микроциркуляцию и устранять ткане-
вую гипоксию, целесообразно при хронических
диффузных поражениях печени назначать пре-
парат в комплексной терапии как средство пато-
генетической терапии.

Установлено, что «Актовегин» дозозависимо
усиливает потребление кислорода и синтез бо-
гатых энергией фосфатов клетками печени и
изолированными митохондриями гепатоцитов.
При аноксии гепатоцитов улучшает метаболи-
ческие процессы, увеличивает выживаемость
клеток и оказывает мембраностабилизирующее
действие [6].

Отмечена высокая эффективность комплекс-
ного использования «Актовегина» с другими пре-
паратами. Установлена высокая эффективность
комплексного использования «Актовегина» и
комбинированного активатора кровообращения
и метаболизма головного мозга инстенона у боль-
ных с острыми и хроническими формами энцефа-
лопатий различного генеза, в т. ч. и печеночной,
что подтверждается клиническими данными, ре-
зультатами спектрального анализа электроэнце-
фалографии, улучшением параметров энергети-
ческого метаболизма головного мозга [21].

Учитывая плейотропность действия, «Актове-
гин» можно использовать при печеночной энце-
фалопатии, т. к. магний, входящий в состав пре-
парата, оказывает нейроседативный эффект и
является структурным компонентом многих
нейропептидов, играет важную роль в нейро-
трансмиссии [33].

Заболевания кишечника

Установление важной роли резистентности
слизистого барьера кишечника в патогенезе не-
специфического язвенного колита (НЯК) послу-
жило основой для оптимизации лечебных комп-
лексов с использованием цитопротекторов, ан-
тибактериальных препаратов, пробиотиков, фос-
фатидилхолина, препаратов желчных кислот.

При воспалительных заболеваниях кишечника
протективная способность СО разрушается.

Важным направлением в реализации концеп-
ции «выздоровления слизистой оболочки» явля-
ется назначение антигипоксантов для устране-
ния тканевой гипоксии и улучшения кровообра-
щения в слизистой оболочке кишечника. Улуч-
шение микроциркуляции под влиянием «Акто-
вегина» связано с улучшением аэробного обмена
в эндотелии сосудов кишечника, вазодилатаци-
ей, уменьшением периферического сосудистого
сопротивления [35].

Под влиянием комплексной терапии («Сало-
фальк», «Асакол» или «Пентаса» в дозе, эквива-
лентной 2—3 г/сут «Салофалька»; кортикостеро-
иды при тяжелом течении) с включением «Акто-
вегина» у больных НЯК и болезнью Крона отме-
чалось улучшение самочувствия на 8—10-е сут-
ки, а у больных хроническим колитом — на 6—8-е
сутки лечения. У 82,6 % больных улучшилась
функция сосудистого эндотелия по результатам
изучения эндотелийзависимой вазодилатации
плечевой артерии в пробе с реактивной гипере-
мией. Кроме того, у этих больных на фоне прие-
ма «Актовегина» снижалась в крови концентра-
ция малонового диальдегида на фоне повыше-
ния активности СОД и каталазы, что свидетель-
ствует о повышении антиоксидантного статуса
организма при снижении концентрации молекул
средней массы — интегрального показателя эн-
дотоксемии [2].

Онкология

Следует учитывать отсутствие у «Актовеги-
на» стимулирующего действия на опухолевый
рост, что позволяет при его назначении в комп-
лексной терапии онкологических заболеваний
уменьшить степень поражения у больных СО
кишечника, стриктур в области прямой кишки
и мочеточников.

«Актовегин» уменьшает токсическое действие
цитостатиков на печень, почки и здоровые ткани
у больных, которые получали химиотерапию по
поводу рака желудка и молочной железы. При
этом снижается гематологическая токсичность
цитостатиков, ускоряется эпителизация изъязв-
ленных метастазов [25].

Таким образом, препаратом выбора для лече-
ния гипоксических состояний является депро-
теинизированный гемодериват, который обеспе-
чивает увеличение энергетического потенциала
клеток, уменьшает воспалительно-клеточную
инфильтрацию, оказывает анаболическое дей-
ствие, улучшает кровоснабжение, устраняет тка-
невую гипоксию. Особенностью механизма дей-
ствия «Актовегина» является отсутствие влия-
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ния на гемодинамику (не обладает прямым хро-
но- и инотропным эффектами), а также как анти-
гипоксанта и метаболика — переключение выра-
ботки энергии с окисления жирных кислот на
окисление глюкозы и с образованием большого
количества молекул АТФ.

Основными механизмами действия «Актове-
гина» по поддержанию энергетического гомео-
стаза являются: обеспечение транспорта глюко-
зы; активация глюконеогенеза и системы глико-
лиза; утилизация лактата и фосфолипаз; сопря-
жение окисления и фосфорилирования; сохра-
нение и ресинтез энергии.

«Актовегин» имеет различные формы выпус-
ка: ампулы в виде раствора для инъекций по 2 мл
(80 мг), 5 мл (200 мг); растворы для инфузий
10 % (1000 мг) 250 мл в изотоническом растворе
или с глюкозой и 20 % (2000 мг) 250 мл в изото-
ническом растворе и таблеток (200 мг).

Препарат можно вводить трансэндоскопически,
внутривенно, внутримышечно, внутрь, что позво-
ляет избрать наиболее оптимальную форму прие-
ма, а при необходимости — комбинированное или
поэтапное назначение различных форм выпуска.

Анализируя патогенетические механизмы раз-
вития наиболее распространенных заболеваний

в гастроэнтерологии, установлено наличие кис-
лороддефицитных состояний практически при
любой патологии, что является убедительным
основанием для применения антигипоксантов
метаболического типа в комплексной антигипок-
сической терапии. Митохондриальные дисфунк-
ции являются базисным механизмом гипоксии,
ответственным за подавление синтеза энергии,
энергозависимых функций и метаболизма клет-
ки. В этой связи особое внимание приобретает
применение современных специфических анти-
гипоксантов метаболического типа, эффекты ко-
торых направлены на восстановление активнос-
ти митохондриальных ферментных комплексов.

Улучшение микроциркуляции под влиянием
«Актовегина», связанное с интенсификацией
аэробного обмена в сосудистом эндотелии, ва-
зодилатацией и уменьшением периферического
сосудистого сопротивления, его универсальный
механизм антигипоксического действия, разно-
образие форм выпуска, практически полное от-
сутствие противопоказаний и побочных эффек-
тов позволяет определить «Актовегин» препа-
ратом выбора для лечения заболеваний, в пато-
генезе которых одно из ведущих мест занимает
гипоксия.
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І.М. Скрипник, А.В. Вахненко 

Роль гіпоксії у розвитку захворювань органів травлення 
і обґрунтування застосування антигіпоксантів 
у гастроентерології 
У статті наведено глибокий аналіз ролі гіпоксії в патогенезі захворювань органів травлення. Продемонстро-
вано можливість ферментативної оцінки розвитку тканинної гіпоксії як одного з головних діагностичних
критеріїв патологічного стану, що є причиною широкого спектра функціонально-метаболічних порушень.
Викладено основні механізми дії і показання до застосування «Актовегіну» при ерозивно-виразкових ура-
женнях органів травлення, захворюваннях підшлункової залози, печінки, кишечнику, а також при їхньому
поєднанні із цукровим діабетом та ішемічною хворобою серця. Результати власних досліджень свідчать про
доцільність включення антигіпоксантів на тлі антигелікобактерної терапії хворих на виразкову хворобу
у поєднанні з цукровим діабетом, про що свідчать позитивна клініко-ендоскопічна динаміка виразки, зни-
ження запальної реакції слизової оболонки шлунка, зменшення активності лактатдегідрогенази сироватки
крові. Отримані дані доводять важливу роль циркуляторної гіпоксії і мікроциркуляторних порушень у па-
тогенезі ерозивно-виразкових уражень органів травлення, особливо у осіб літнього віку.

I.N. Skrypnyk, A.V. Vakhnenko

The role of the hypoxia in the development 
of digestive organs diseases and substantiation 
of the use of antihypoxants ain gastroenterology
The article presents the deep analysis of the role of hypoxia in the pathogenesis of digestive organs’ diseases. The
possibility has been shown for the enzymatic evaluation of the tissue hypoxia development as one of the basic
diagnostic criteria of pathological condition which is the main reason of wide spectrum of functional and meta-
bolic disorders. The basic mechanisms of action have been shown as well as indications for actovegin applica-
tion at erosive and ulcer lesions of gastroduodenal zone, diseases of pancreas, liver and bowel and in combina-
tion of the above mentioned disorders with diabetes mellitus and ischemic heart disease. The results of own
investigations testify the advisability of the antihypoxants’ inclusion in the therapeutic schemes against the back-
ground of antihelicobacter therapy of patients with ulcer disease in combination with diabetes mellitus, which
becomes apparent in the positive clinical and endoscopic dynamics of the ulcer, reduction of inflammatory reac-
tion of gastric mucosa, and decrease of blood serum lactic dehydrogenase activity. The obtained data shows the
important role of circulatory hypoxia and microcirculatory disorders in pathogenesis of erosive and ulcer lesions
of gastroduodenal zone, especially in elderly age.
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