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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Василенко В. Х. принадлежит известный афо-
ризм: «Язвы заживают при лечении, без ле-

чения и вопреки лечению». Из этого следует, что 
терапия язвенной болезни это не только зажив-
ление язвы, но его качество. Клиническое выра-
жение качества заживления — наличие или от-
сутствие рецидивов и осложнений болезни. Об 
актуальности этой проблемы свидетельствует не 
только то, что только в США ежегодно прихо-
дится оперировать почти 40 000 больных язвен-
ной болезнью [1], но и высокая частота рециди-
вов у больных, которые подвергались лечению 
без эрадикации H. pylori. При язвах желудка в те-
чение первого года она достигает 70 % [2], а при 
язвах двенадцатиперстной кишки — 85 % [3]. 
Эрадика ция H. pylori снижает частоту рецидивов 
до 2 — 3,3 %, однако если эти проценты перевести 
в абсолютные цифры, с учетом того, что язвен-
ной болезнью страдает около 10 % населения, 
картина получится впечатляющей.

Язвенная болезнь — хроническое рецидиви-
рующее заболевание, поэтому в клиническом 
плане речь идет о рецидиве болезни, морфологи-
ческий субстрат которого — язва, возникшая 
пос ле фазы ремиссии. Чаще она образуется в 
рубце на месте зажившей язвы. В этом можно 
убедиться при изучении операционного матери-
ала. В зоне язв, в том числе язв, которые расце-
нивались как острые (без язвенной болезни в 
анамнезе), при гистотопографическом исследо-
вании можно найти морфологические признаки 
репаративной регенерации имевшейся раньше 
язвы. Следовательно, речь идет о том, что зажив-
шая язва — это своего рода locus minoris resisten-
сiae, поэтому так важно понимание того, что про-

исходит на месте бывшей язвы, в чем сущность и 
причина формирования такого locos minoris 
resistenсiae — места пониженной сопротивляемо-
сти действию патогенных факторов.

Заживление язв — генетически программиро-
ванный репаративный процесс, который вклю-
чает в себя воспаление, пролиферацию клеток, 
реэпителизацию, образование грануляционной 
ткани, синтез экстрацеллюлярного матрикса, 
ангиогенез и ремоделирование новообразован-
ной ткани. Регулируют этот процесс многие сиг-
нальные системы.

Термин «качество заживления язв желудка» 
для оценки морфологических изменений пред-
ложили A. Tarnawski и соавт. [4]. Они основыва-
лись на том, что на месте экспериментальных 
язв, которые макроскопически выглядят зажив-
шими, слизистая оболочка не всегда восстанав-
ливает ту структуру, которая была до поврежде-
ния. Следовательно, морфологическое качество 
заживления язв определяется состоянием репа-
ративной регенерации. Понятно, что морфоло-
гическое качество заживления не равноценно 
качеству клиническому, в том числе и потому, 
что даже при высоком морфологическом каче-
стве с полным восстановлением слизистой обо-
лочки, если сохранится инфекция H. pylori и ги-
персекреции кислоты, вероятность рецидива бу-
дет высокой. Тем не менее качество восстановле-
ния структуры слизистой оболочки рассматри-
вают как наиболее важный показатель возмож-
ных рецидивов.

Со времен Р. Вирхова для характеристики ре-
паративной регенерации используют такие по-
нятия как Restitucio ad integrum — полное восста-* Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология, № 5, 2006, с. 40—49.
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новление структуры и Substitucio — заживление 
с помощью рубца, который замещает утрачен-
ную ткань. Применительно к заживлению де-
фектов стенки желудка и двенадцатиперстной 
кишки субституция это не только рубец в реге-
нерировавшей ткани, но и неполное восстанов-
ление утраченной слизистой оболочки. Так, на 
месте поврежденных специализированных (фун-
 даль ных) желез тела желудка, вырабатывающих 
кислоту и пепсин, образуются более простые же-
лезы, секретирующие слизь. Это обозначает, что 
слизистая оболочка, хотя и регенерировала, но 
функционально-морфологического восстанов-
ления ее не произошло. Поэтому следовало бы 
расширить принятые в общей патологии крите-
рии исходов репаративной регенерации и назы-
вать субституцией не только заживление с помо-
щью рубца, но и формирование на месте повреж-
дения ткани, не восстановившей полностью ис-
ходную структуру и функцию. Такое понятие о 
субституции (низком качестве заживления) 
применительно к гастродуоденальным язвам 
имеет особое значение. Дело в том, что в участ-
ках субституции снижена оксигенация ткани и 
обеспечение ее нутриентами, повышена прони-
цаемость сосудов микроциркуляторного русла и 
вообще уменьшена резистентность слизистой 
оболочки (locos minoris resistenсiae), что может 
играть важную роль в рецидивировании язв [5]. 
Таким образом, низкое морфологическое каче-
ство заживления язв отражает и низкое качество 
заживления в клиническом плане.

Идеальное качество заживления достигается с 
помощью реституции: ткань при этом становит-
ся такой же, какой она была до повреждения. В 
желудке и двенадцатиперстной кишке реститу-
ция возможна только при заживлении мелких и 
поверхностных дефектов. При так называемой 
быстрой реституции заживление поверхностных 
эрозий занимает всего несколько часов и проис-
ходит без усиления пролиферации, за счет рас-
пластывания и миграции зрелых высоко диффе-
ренцированных клеток из краев дефекта слизис-
той оболочки. Быструю реституцию описывают 
только в условиях эксперимента, однако призна-
ки ее можно найти и в биопсийном материале 
при патологии человека.

Заживление язв желудка и двенадцатиперст-
ной кишки сходно с заживлением ран вторич-
ным натяжением и происходит с помощью гра-
нуляционной ткани. Однако заживление язв 
принципиально отличается от репаративной ре-
генерации повреждений других органов: оно 
происходит в условиях действия на поверхность 
дефекта агрессивных факторов среды (кислоты 

и пепсина). Поэтому ключевым элементом за-
живления гастродуоденальных повреждений 
является восстановление эпителиального по-
крова — реэпителизация. Все остальные процес-
сы, которые участвуют в репаративной регенера-
ции, могут состояться только тогда, когда внут-
ренняя среда будет отделена восстановленным 
эпителием от агрессивного содержимого желуд-
ка. Без этого пока продолжается действие кисло-
ты и пепсина на лишенную защитного барьера 
ткань, даже самый поверхностный дефект может 
стать глубоким, и заживление его займет значи-
тельно больше времени.

Быстрая реституция при заживлении язв, для 
которых характерно разрушение слизистой обо-
лочки и ее мышечной пластинки, невозможна, и 
эпителизация дефекта осуществляется «класси-
ческим» путем — за счет пролиферации клеток 
генеративной зоны краев. Об этом свидетель-
ствует резкое усиление синтеза ДНК в краях язв, 
о чем можно судить по большому количеству 
клеток, меченных радиоактивным тимидином.

Эпителий, который образуется в результате 
этого, быстро наползает на дно изъязвления. 
Это  — выражение своего рода аварийной реакции, 
направленной на защиту денудированной ткани. 
Однако не полностью дифференцированный эпи-
телий, который не секретирует муцин, даже если 
он закроет всю поверхность язвы, не обеспечивает 
полноценной защиты подлежащей ткани от по-
вреждающего действия кислоты. Таким образом, 
если в биоптатах из рубца виден эпителий, не со-
держащий муцин, то это можно рассматривать как 
свидетельство низкого качества заживления. 
(Этот эпителий может быть разрушен кислотой, 
отсюда — опасность рецидива.)

По мнению А. Tarnawsky — автора термина 
«качество заживления» — для риска рецидива 
язвы качество важнее, чем скорость регенерации 
[6]. Это не так, потому что именно скорость реге-
нерации и определяет качество заживления. Чем 
дольше язва не регенерирует, тем больше по-
вреждается ее дно желудочным соком и тем хуже 
будет качество заживления. Поэтому главным 
препятствием полноценной репаративной реге-
нерации следует считать задержку восстановле-
ния эпителиального покрова или его функцио-
нальную неполноценность. Из-за этого подлежа-
щие ткани, лишенные защитного барьера, под-
вергаются повреждению агрессивными фактора-
ми желудочного сока. В то же время наличие 
поврежденной стромы создает препятствия рос-
ту эпителия (такой своего рода «порочный 
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круг»). Замедление эпителизации язв нельзя 
объяснить ослаблением регенерации эпителия. 
Результаты гистоавторадиографических иссле-
дований с 3Н-тимидином показали, что в краях 
язв, в том числе и тех, которые длительно не за-
живают, пролиферация усилена.

В связи с тем, что главной причиной повреж-
дения регенерирующего эпителия служат кисло-
та и пепсин, применение ингибиторов протонно-
го насоса (ИПН) и блокаторов Н2-рецепторов 
гистамина способствует быстрой пролиферации 
эпителия и обеспечивает возможности для по-
следующей его дифференциации с выработкой 
муцинов, необходимых для защиты новообразо-
ванной слизистой оболочки.

Сразу после реэпителизации начинается фор-
мирование простых регенерирующих желез — 
тубулогенез, затем их дифференциация и вос-
становление структуры слизистой оболочки (ре-
моделирование). Пролиферативная активность 
эпителия на этом этапе регенерации снижается. 
В оптимальном варианте, слизистая оболочка 
станет такой же, какой она была и раньше. 
Следует отметить, что для простого тубулогене-
за и даже для более сложной дифференциации 
желез совсем не обязательно закрытие всей пло-
щади повреждения. Этот процесс происходит в 
тех участках, где дно язвы успевает закрыть эпи-
телий, — по периферии язвы.

Качество заживления зависит от глубины по-
вреждения стенки желудка или двенадцати-
перстной кишки. При эрозиях, когда дефект 
ограничен слизистой оболочкой, качество за-
живления будет высоким. Если эпителизация 
задерживается, наступит углубление дефекта и 
повреждение m. mucosaе — главный признак язв, 
позволяющий отличить их от эрозий. Ход репа-
ративной регенерации в таких условиях принци-
пиально меняется. Дно дефекта достигает под-
слизистой основы или собственных мышечных 
слоев. Здесь кислота и пепсин включают стерео-
типные реакции — некроз, воспаление, форми-
рование грануляционной ткани и соединитель-
нотканного рубца. Закончится это субституцией 
(в классическом значении термина), то есть бо-
лее низким качеством заживления по сравнению 
с заживлением эрозий.

Значение повреждения m. mucosaе для каче-
ства заживления не только в том, что оно неми-
нуемо завершится образованием рубца. Важно и 
то, что m. mucosae, как всякая поврежденная 
мышца, при сокращении растягивает края де-

фекта и тем препятствует его контракции — не-
обходимого условия заживления любой раны. К 
тому же поврежденная мышечная пластинка 
слизистой оболочки в краях язв срастается с соб-
ственным мышечным слоем. Приводит это к 
тому, что во время перистальтики края дефекта 
растягиваются, препятствуя его заживлению.

Качество заживления дефектов стенки же-
лудка и двенадцатиперстной кишки во многом 
обусловлено динамикой эволюции грануля-
цион ной ткани.

Созревание ее возможно лишь тогда, когда она 
защищена от протеолитического повреждения 
желудочным соком. Наиболее полную защиту 
может обеспечить новообразованный эпителий. 
В свою очередь для миграции и дифференциа-
ции его требуется зрелая грануляционная ткань. 
Оптимальным исход репаративной регенерации 
будет лишь при синхронизации всех этих про-
цессов. По-видимому, на это можно рассчиты-
вать при заживлении острых язв, при котором 
наступит ремоделирование соединительной тка-
ни с восстановлением подслизистой основы и 
собственной пластинки слизистой оболочки. 
Десинхронизация хода репаративных процессов 
в соединительной ткани и в эпителии служит ве-
дущей причиной низкого качества заживления. 
Длительное повреждение грануляционной ткани 
кислотой ведет не только к торможению ее созре-
вания, но и (в финале) к формированию грубого 
соединительно-тканного рубца. По периферии 
язвы происходит пролиферация фибробластов, 
они активно синтезируют коллаген 1 типа, что 
служит причиной образования рубца, выходяще-
го за пределы проекции язвы. Все это — условия 
для низкого качества заживления и для последу-
ющего рецидивирования [7].

При язвенной болезни грануляционная ткань 
формируется в условиях, когда на ее поверх-
ность действуют агрессивные факторы среды, 
что и определяет уникальные особенности ее 
структуры. Главная особенность — наличие в по-
верхностной части особой зоны, которую приня-
то называть зоной фибриноидного некроза, хотя 
правильнее говорить не о фибриноидном некро-
зе, а о фибриноидном набухании [8]. Такой фиб-
риноид в дне язв участвует в защите стенки же-
лудка, лишенной слизистой оболочки, от протео-
лиза. Это вроде бы «полезное» свойство, но в то 
же время наличие фибриноида на поверхнос ти 
дна язвы препятствует ее эпителизации.

При обработке ран, в том числе и длительно 
незаживающих, принято удалять некротические 
наложения. Это способствует эпителизации ра-
невой поверхности и созреванию грануляцион-
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ной ткани. Для того чтобы наступила полноцен-
ная эпителизация, дно гастродуоденальных язв 
так же должно быть свободным от некротиче-
ских масс. В этом процессе принимает участие 
регенерирующий эпителий, который может под-
растать под них, отслаивать и тем способство-
вать их отторжению. Как дно язвы освобождает-
ся от фибриноида — менее понятно. По-
видимому, происходит это путем рассасывания 
или замещения грануляционной тканью. Во вся-
ком случае по всей поверхности язвы одновре-
менно произойти это не может. Отсутствие за-
щитного слоя создало бы опасность углубления 
язвы. В оптимальном варианте это должно осу-
ществляться постепенно: с периферии язвы к ее 
центру. Только при таких условиях грануляци-
онная ткань, лишившаяся защиты фибринои-
дом, сможет подвергнуться эпителизации.

Потенциальную опасность «очищения» язвы, 
при котором исчезает фибриноид, который за-
щищал ее дно от переваривания, можно умень-
шить двумя путями.

Первый — снижение секреции кислоты с по-
мощью ингибиторов протонного насоса. Это 
уменьшает повреждение как дна язвы, так и ре-
генерирующего эпителия.

Второй путь — использование препаратов 
висмута. Как известно, висмут применяли для 
лечения язвенной болезни задолго до открытия 
H. pylori, основываясь на его способности созда-
вать защитную пленку на поверхности язв. 
Гистохимически это продемонстрировали еще  
в 1982 г. J. Koo и соавт., которые вводили  
«Де-Нол» крысам с ацетатными язвами и в сре-
зах с помощью реакции Castel выявляли висмут. 
На неповрежденной слизистой оболочке желуд-
ка как в контроле, так и вне язв висмут обнару-
жен не был. В то же время большое количество 
его было найдено в дне язв [9].

Пленка висмута трикалия дицитрата, образо-
вавшаяся на поверхности язвенного дефекта, за-
щищает грануляционную ткань от повреждений 
кислотой и тем самым создает условия для ее 
созревания и для реэпителизации. Эти условия 
в определенной мере аналогичны тем, которые 
создаются при оптимальном механизме регене-
рации ран — заживлении под струпом. Давно 
известно, что защищенная струпом грануляци-
онная ткань лучше эпителизируется и ко време-
ни отторжения струпа бывает уже закрыта диф-
ференцированным эпидермисом. К сожалению, 
динамику заживления язвенных дефектов, 
укрытых висмутом трикалия дицитрата, не изу-
чали, но вполне вероятно, что подобное проис-
ходит и при регенерации язв.

M.G. Moshal и соавт. установили, что при ле-
чении «Де-Нолом» больных дуоденальной яз-
вой поврежденный эпителий двенадцатиперст-
ной кишки восстанавливает свойственную ему 
ультраструктуру. В то же время даже при дли-
тельном лечении цимитидином нарушенная у 
таких больных ультраструктура клеток не вос-
станавливается. Наличием ультраструктурных 
изменений эпителия авторы объясняли боль-
шую частоту рецидивов язв у больных, лечив-
шихся цимитидином, по сравнению с теми, кто 
принимал «Де-Нол» [10]. Работа была опубли-
кована в 1979 г., когда еще не были известны ан-
тихеликобактерные свойства «Де-Нола». В на-
стоящее время результаты этих исследований 
можно объяснить не столько тем, что «Де-Нол» 
сохраняет ультраструктуру дуоденоцитов (цито-
протекция) и за счет этого препятствует рециди-
ву, сколько его влиянием на ведущий этиологи-
ческий фактор язвенной болезни — H. pylori. 
При лечении цимитидином H. pylori персисти-
руют, что служит причиной рецидивов язв и как 
одного из проявлений рецидива — повреждений 
дуоденального эпителия.

И клинические наблюдения, и эксперимен-
тальные исследования свидетельствуют о том, 
что инфекция H. pylori не только принимает 
учас тие в ульцерогенезе, но и задерживает репа-
рацию гастродуоденальных язв, тем самым сни-
жает качество заживления и служит ведущей 
причиной рецидивов болезни [11]. Во многих 
экспериментах было установлено, что ацетат-
ные язвы у инфицированных H. pylori крыс и 
японских мартышек заживают значительно 
медленнее, чем в контроле [12, 13]. Аналогичные 
результаты были получены и при язвах, которые 
вызвали с помощью ишемии/реперфузии же-
лудка. Достоин ство этой модели, делающей ее 
более адекватной патологии человека, в том, что 
вначале образуются эрозии, которые затем ста-
новятся язвами [14]. (При самой распространен-
ной ацетатной модели Окабе сразу возникают 
пенетрирующие язвы.)

Большинство исследователей ограничивало 
наблюдение за инфицированными H. pylori жи-
вотными с ацетатной язвой 3 — 4 неделями — 
временем, необходимым для ее заживления. 
Y.  Keto и соавт., продлив сроки эксперимента до 
6 месяцев, обнаружили, что у монгольских пес-
чанок, инфицированных H. pylori, ацетатные 
язвы не только заживают медленнее, чем в конт-
роле, но и могут рецидивировать после реинфек-
ции H. pylori [15]. Важно отметить, что рецидивы 
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на месте заживших ацетатных язв возникали 
всего через 1 месяц после повторного заражения. 
В то же время у инфицированных H. pylori мон-
гольских песчанок с интактным желудком язвы 
образуются не раньше, чем через 6 месяцев. 
Результаты этого очень интересного исследова-
ния свидетельствуют о роли субституции (низ-
кого качества заживления) в рецидивировании 
язвенной болезни в условиях инфекции H. pylori. 
Рубцы на месте заживших язв при реинфекции 
оказались тем locus minoris resistenciae, который 
повреждается при повторном заражении.

H. pylori обладают способностью усиливать 
пролиферативную активность эпителия. Тем не 
менее язвы в условиях инфекции H. pylori зажи-
вают значительно медленнее, чем в контроле. 
Причины этого в настоящее время понятны и 
объясняются особенностями влияния бактерий 
на систему клеточного обновления при репара-
тивной регенерации, исход которой определяет 
соотношение между новообразованием клеток и 
их гибелью. Все дело в том, что H. pylori стиму-
лируют не только пролиферацию, но и апоптозы, 
и, усиливая гибель клеток в краях язв, тормозят 
заживление. Н. Li и соавт. вводили в желудок 
крыс H. pylori, а затем вызывали у них ацетатные 
язвы. Эти язвы заживали значительно медлен-
нее, несмотря на такую же, как и в контрольной 
группе (язвы без H. pylori), усиленную пролифе-
рацию [16]. Причиной служило то, что апопто-
зов и в краях язв, и в прилежащей неповрежден-
ной слизистой оболочке у инфицированных жи-
вотных оказалось намного больше, чем в контро-
ле. Пролиферация в краях язв при инфекции 
H. pylori была увеличена на 40 %, а гибель клеток 
путем апоптоза — на 270 % (!) [17]. Но и это не 
все. В окружающей язву слизистой оболочке, где 
и образуются клетки, которые закрывают язвен-
ный дефект, апоптозов при инфекции H. pylori 
было в 10 раз больше, чем делящихся клеток. 
Такое преобладание апоптозной активности над 
пролиферативной можно рассматривать как 
одну из ведущих причин, которая и определяет 
задержку репаративной регенерации.

Новообразованный эпителий в дне и краях 
язв обычно инфильтрирован нейтрофильными 
лейкоцитами. Лейкоциты за счет своих миелопе-
роксидаз могут повреждать молодые клетки, на-
рушать их защитную функцию и быть тем самым 
одной из причин рецидива. Это подтверждают и 
клинические наблюдения, в которых установле-
на тесная связь между нейтрофильной инфильт-

рацией, качеством заживления и будущими ре-
цидивами язвы [18].

Нейтрофильную реакцию на столь тяжелое 
повреждение ткани, которым является изъязв-
ление, принято считать обычным ответом орга-
низма, своего рода демаркационным воспалени-
ем, особенно в тех условиях, когда на раневую 
поверхность действует желудочное содержимое. 
Трудно было ожидать, что H. pylori могут доба-
вить что-либо существенное в эту стереотипную 
реакцию на столь сильный раздражитель. 
Поэтому очень интересными оказались исследо-
вания Т. Shimizu и соавт., которые сравнивали 
язвы желудка, ассоциированные с H. pylori и с 
приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) [19]. Оказалось, что при 
морфологически сходных язвах нейтрофильная 
инфильтрация их краев и новообразованного 
эпителия значительно выше при заживлении 
H. pylori-ассоциированных язв. Такие резкие от-
личия нельзя объяснить тем, что НПВП подав-
ляют демаркационную воспалительную реак-
цию. Авторы показали, что при инфекции 
H. pylori в регенерирующем эпителии (так же, 
как и в эпителии неповрежденных отделов же-
лудка) происходит экспрессия интерлейкина-8, 
который обладает хемотаксическими свойства-
ми и поэтому привлекает лейкоциты.

Эпителий, который выстилает дно язв, может 
обеспечить полноценное восстановление слизи-
стой оболочки только если он обладает опреде-
ленными функциональными свойствами, в том 
числе и обусловленными функцией щелевидных 
межклеточных контактов. Судить об их состоя-
нии можно по характеру специфических протеи-
нов — коннексинов. Установлено, что H. pylori 
задерживают образование коннексина-32 в реге-
нерирующем эпителии [20]. В контроле он появ-
лялся на четвертый день после возникновения 
язв. Водный экстракт VacA+CagA– H. pylori за-
держивает его образование на три дня (обнару-
жен на 7-й день), VacA+CagA+ H. pylori — еще на 
три дня, до 10-го дня после создания ацетатной 
язвы. Такое замедленное формирование межкле-
точных контактов свидетельствует о том, что под 
влиянием H. pylori дольше сохраняется повы-
шенная проницаемость эпителия со всеми ее по-
следствиями.

В ответ на адгезию H. pylori в слизистой обо-
лочке желудка усиливается экспрессия провос-
палительных цитокинов, в том числе интер лей-
кина-1  (ИЛ-1 ). T. Watanabe и соавт. выполни-
ли очень интересное исследование, в котором 
установили участие этого провоспалительного 
цитокина в рецидивировании язв. У крыс вызы-
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вали ацетатные язвы, и через 90 дней, убедив-
шись с помощью специального гастроскопа в 
том, что язвы зажили, вводили внутрибрюшин-
но ИЛ-1  [21]. Через 24 ч в поверхностных 
участках слизистой оболочки, расположенной 
на месте зажившей язвы, отмечена выраженная 
нейтрофильная инфильтрация. Еще через 24 ч 
(через 48 ч после инъекции ИЛ-1 ) в 80 — 100 % 
заживших язв возникли рецидивы. Оказалось, 
что введение экзогенного ИЛ-1  приводит к уве-
личению концентрации эндогенного ИЛ-1  и к 
лейкоцитарной инфильтрации только в регене-
рировавшей слизистой оболочке (locus minoris 
resistenсiae!). Вне рубца концентрация цитоки-
нов была такой же, как в контроле. Найден и ис-
точник ИЛ-1 . Это — макрофаги, инфильтриру-
ющие новообразованную слизистую оболочку. 
Способствуют повторным повреждениям адге-
зионные молекулы, которые вырабатывают эн-
дотелиальные клетки и нейтрофильные лейко-
циты. Важно, что нейтрофильная инфильтрация 
предшествует рецидиву, а нейтрализация лейко-
цитов антисывороткой предотвращает рецидив 
после введения ИЛ-1 . В инфильтрированных 
участках вначале разрушается эпителий и вско-
ре здесь образуется язва. По-видимому, в таком 
ульцерогенезе принимают участие обратная 
диффузия ионов водорода и нарушения микро-
циркуляции. Омепразол так же, как и эрадика-
ция H. pylori, тормозит лейкоцитарную инфиль-
трацию, гиперэкспрессию адгезионных молекул, 
снижает продукцию эндогенных провоспали-
тельных цитокинов и частоту рецидивов, вы-
званных введением ИЛ-1 . Эффект омепразола 
можно устранить введением в просвет желудка 
HCl, и это свидетельствует о роли кислоты в сти-
муляции воспаления, которое и ведет к рециди-
ву язвы. Следует отметить, что кислота, которая 
принимает, как известно, участие в повреждени-
ях слизистой оболочки желудка, сама по себе ре-
цидив язвы вызывать не может.

Известно, что достаточная ингибиция кисло-
ты предотвращает рецидивы язвенной болезни, 
несмотря на наличие инфекции H. pylori, кото-
рая сопровождается продукцией провоспали-
тельных цитокинов, а эрадикация H. pylori мо-
жет предотвратить рецидивы без ингибиции сек-
реции кислоты. Таким образом, и кислота, и про-
воспалительные цитокины, индуцированные 
инфекцией, принимают участие в патогенезе ре-
цидивов язв.

Инфекция H. pylori оказывает влияние и на 
коллагеногенез — процесс, непосредственно обес-
печивающий качество рубца. Конечный резуль-
тат его определяет соотношение между продук-

цией коллагена фибробластами и деградацией 
его с помощью матриксных металлопротеиназ 
(ММП). По данным T. Yokoyama и соавт., H. pylo-
ri усиливают продукцию ММП-1 и тем самым, 
увеличивая разрушение коллагена, могут влиять 
на качество рубца [22]. Понятно, что H. pylori с 
фибробластами в дне язвы встретиться не могут 
из-за неподходящих для бактерий условий оби-
тания. Однако стимулировать ММП могут не 
только сами H. pylori, но и их супернатант и даже 
среда, в которой H. pylori находились, что позво-
ляет предположить их влияние на коллагеноге-
нез. Несколько позже было установлено, что под 
влиянием H. pylori ММП начинает секретиро-
вать и эпителий желудка [23].

В процессах формирования грануляционной 
ткани, в том числе и грануляционной ткани 
гаст родуоденальных язв, главное — новообразо-
вание кровеносных сосудов, обеспечивающих ее 
трофику. Ангиогенез необходим и для образова-
ния матриксного субстрата, который доставляет 
кислород и нутриенты регенерирующему эпите-
лию [24]. Есть данные о том, что инфекция 
H. pylori нарушает неоангиогенез в заживающих 
язвах. E. Gunawan и соавт. вводили окрашенную 
кармином желатину в нижнюю полую вену мы-
шей с ацетатными язвами. У инфицированных 
H. pylori животных в дне и краях язв кровенос-
ных сосудов оказалось значительно меньше, чем 
в контроле (язвы без H. pylori) [25]. Еще вырази-
тельнее такой дефицит кровоснабжения грану-
ляционной ткани установлен при оценке кли-
ренса водорода. К 2-й и 4-й неделям у контроль-
ных мышей кровоток восстановился, и язвы 
почти полностью зажили. У животных, инфи-
цированных H. pylori, язвы в эти сроки сохрани-
лись, а кровоток в дне их был в 4 раза меньшим, 
чем в контроле [26]. На клиническом материале 
в биоптатах из заживших язв, которые в даль-
нейшем рецидивировали, найдено увеличение 
содержания эндотелина-1 и оксида азота. Это 
рассматривается как свидетельство роли нару-
шений микроциркуляции в рецидивах язвенной 
болезни [27].

Одной из причин нарушения микроциркуля-
ции при инфекции H. pylori может служить фор-
мирование в микрососудах агрегатов кровяных 
пластинок, а затем пристеночных и обтурирую-
щих тромбоцитарных тромбов. К тому же уста-
новлено, что, несмотря на отсутствие прямого 
повреждающего эффекта на эндотелий, H. pylori 
тормозят неоангиогенез, подавляют пролифера-
цию эндотелиальных клеток [28] и за счет этого 
замедляют заживление язвенных дефектов. У 
больных, инфицированных H. pylori, были обна-
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ружены нарушения кровотока в краях артефи-
циальных язв желудка (после эндоскопических 
резекций) [29].

Репаративную регенерацию гастродуоденаль-
ных язв регулируют многие факторы роста. 
Ключевым считается эпидермальный фактор 
роста (ЭФР). Он обладает многими свойствами, 
необходимыми для обеспечения высокого каче-
ства заживления. ЭФР ингибирует секрецию 
НСl, предохраняет слизистую оболочку от 
острых повреждений и обеспечивает ее адапта-
цию при повреждениях желудка, стимулирует 
синтез ДНК и протеинов, ускоряет пролифера-
цию и миграцию эпителия [30].

Инфекция H. pylori способствует протеолити-
ческой деградации ЭФР, ингибирует его синтез и 
секрецию, снижает концентрацию в краях и дне 
язв и к тому же блокирует рецепторы в клетках-
мишенях [31]. Эрадикация H. pylori вдвое повы-
сила содержание ЭФР. Это сопровождалось 
ускоренным заживлением язв [32]. Эффект 
«Де-Нола»  на состояние ЭФР не ограничивает-
ся эрадикацией H. pylori и устранением связан-
ных с инфекцией последствий. Есть данные о 
том, что местное применение ЭФР заметно уско-
ряет заживление язв желудка [33]. В связи с этим 
представляется весьма интересной способность 
«Де-Нола»  связывать ЭФР, а затем доставлять 
его в высоких концентрациях в дно язвы [34]. 
(Это, с определенными оговорками, уже на уров-
не идеи П. Эрлиха о «волшебной пуле» — достав-
ка фактора роста к тому месту, где он нужен.)

Из всего этого следует, что своевременная эра-
дикация H. pylori — путь к ускорению регенера-
ции и тем самым — к достижению высокого ка-
чества заживления.

НПВП замедляют репаративную регенера-
цию, задерживают восстановление слизистой 
оболочки, нарушают контракцию язвенных де-
фектов [35] и тормозят ангиогенез в грануляци-
онной ткани [36, 37]. Происходит это главным 
образом  за счет нарушения продукции проста-
гландинов (ПГ), необходимых для репаративной 
регенерации [38]. Ежедневное в течение 4 недель 
введение крысам индометацина препятствовало 
заживлению ацетатных язв. Но если животным 
вводить ПГ — язвы заживут. Это можно рассмат-
ривать как доказательство роли дефицита ПГ в 
нарушении репаративной регенерации язв же-
лудка. Однако синтез ПГ после отмены индоме-

тацина постепенно увеличивался до исходных 
значений, но язвы, несмотря на нормальный 
уровень ПГ в их краях и дне, не заживали до 12-й 
недели. Следовательно, нарушения продукции 
простагландинов — не единственная причина за-
держки репаративной регенерации язвенных де-
фектов. Препятствует хорошему заживлению 
нейтрофильная инфильтрация регенерирующе-
го эпителия, нарушения ангиогенеза и развитие 
фиброза в дне таких «длительно незаживаю-
щих» язв [39].

В замедлении заживления язв желудка имеет 
значение не только то, что НПВП тормозят про-
лиферацию, но и то, что они резко усиливают 
апоптозную активность эпителия (индомета-
цин  — почти в 300 раз) [40].

В условиях эксперимента были установлены 
особенности сочетанного влияния НСПВ и 
H. pylori на качество заживления язв желудка. 
По данным Y. Keto и соавт., введение индомета-
цина не сказывалось на времени заживления 
ацетатных язв у монгольских песчанок, но у ин-
фицированных H. pylori язвы заживали значи-
тельно дольше. Более того, повторные введения 
индометацина в течение двух и четырех недель 
не вызывали рецидива уже заживших язв. 
Однако если индометацин получали инфициро-
ванные песчанки, у них всегда возникали реци-
дивы язв [15].

Известно, что у курящих больных язвы и за-
живают хуже, и чаще рецидивируют. Механизмы 
влияния курения на качество заживления язв 
изучили L. Ma и соавт. из Гонконга [41]. Они со-
держали крыс с ацетатными язвами по часу в 
день в специальных камерах, наполненных ды-
мом сигарет «Кэмел» без фильтра. Пребывание в 
табачном дыму значительно задерживало зажив-
ление язв, тормозило пролиферацию эпителия и 
ангиогенез в грануляционной ткани и наряду с 
этим усиливало апоптоз эпителиоцитов. Одной 
из причин нарушения репаративной регенерации 
служит подавление синтеза ЭФР. Доказывалось 
это как уменьшением содержания ЭФР в крови и 
слизистой оболочке желудка, так и устранением 
последствий окуривания экзогенным ЭФР. 
Введение 10 и 20 мкг/кг в течение первых трех 
дней полностью восстанавливает нарушенное 
пассивным курением заживление язв.

В оптимальном варианте образовавшаяся на 
месте заживших язв слизистая оболочка должна 
восстановить свою структуру и функцию, в том 
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числе и функцию защиты от различных повреж-
дений и тем самым — от рецидивов. Для обеспе-
чения этой функции необходим эпителий, се-
кретирующий слизь, хорошо развитые межкле-
точные контакты и строма, способная восстано-
вить адекватное кровоснабжение. Защиту («ци-
топротекцию») рубца на месте язвы может пре-
доставить как снижение агрессивности желу-
дочного сока, так и повышение местной 
сопротивляемос ти восстановленной слизистой 
оболочки. Термин «цитопротекция» применяет-
ся не ко всем механизмам, которые участвуют в 
защите слизистой оболочки желудка от повреж-
дений. Это понятие не относится к ингибиции и 
нейтрализации кислоты, хотя такие действия и 
направлены на защиту от повреждений и огра-
ничивают его только включением местных ме-
ханизмов [42]. Главную роль в этой системе 
играют простагландины. Функции, которые они 
выполняют, чрезвычайно важны для обеспече-
ния защиты слизистой оболочки желудка от 
различных повреждений. Простагландины сти-
мулируют секрецию бикарбонатов и муцина, 
продукцию цАМФ, увеличивают кровоток, уча-
ствуют в формировании поверхностно актив-
ных фосфолипидов, ускоряют пролиферацию 
эпителия, стабилизируют лизосомы и клеточ-
ные мембраны, подавляют сокращение гладко-
мышечных клеток [43].

Особой формой цитопротекции является 
адаптивная цитопротекция [44]. Она принимает 
участие в поддержании гомеостаза слизистой 
оболочки желудка, которая постоянно подверга-
ется потенциально опасным воздействиям. 
Выражением адаптивной цитопротекции слу-
жит способность слабых раздражителей предот-
вращать повреждения значительно более силь-
ными раздражителями. Широко известный при-
мер: введение в желудок крыс 20 % спирта пред-
отвращает возникновение тяжелых некротиче-
ских и геморрагических изменений, которые 
вызывает 96 % спирт [45]. Интересно, что адап-
тивная цитопротекция неспецифична: слабый 
раздражитель создает устойчивость к действию 
не только такого же, но и других сильных раз-
дражителей. По данным K. Takeuchi и соавт., 
20  мМ таурохолат устраняет тяжелые поврежде-
ния от последующего введения в желудок 60 % 
спирта в 150 мM HCl [46].

Недавно S. Mise и соавт. значительно расши-
рили представления об адаптивной цитопротек-
ции [47]. Долгое время она считалась органспе-
цифической реакцией: слабый раздражитель 
предотвращал повреждения того же органа. 
Оказалось, что диапазон возможностей адаптив-

ной цитопротекции значительно шире. Слабый 
(25 %) раствор спирта, введенный в желудок, за-
щищает не только его слизистую оболочку от по-
следующих повреждений 96 % спиртом, но и 
двенадцатиперстную кишку от повреждений, ко-
торые возникают в ней после подкожных инъек-
ций ульцерогенного препарата — цистеамина. 
Кроме того, в работах по адаптивной цитопро-
текции оценивались только ее непосредствен-
ные проявления. S. Mise и соавт. показали, что 
«память желудка» (это термин создателя теории 
цитопротекции А. Robert [48]) значительно 
длиннее, чем считалось раньше. Однократное 
введение в желудок 25 % спирта обеспечивает 
его защиту от 96 % спирта на протяжении после-
дующих 14 дней и на такое же время защищает 
двенадцатиперстную кишку от цистеамина. 
Такая непривычная адаптация связана с продол-
жающимся повышенным синтезом простаглан-
динов. Судить об этом можно в частности по 
тому, что индометацин, введенный в любой точ-
ке эксперимента, блокирует синтез простаглан-
динов и отключает «память желудка». После 
этого слабые раздражители утрачивают способ-
ность к предотвращению тяжелых некрозов и 
геморрагий слизистой оболочки после введения 
сильных раздражителей.

Повышение эффективности механизмов ци-
топротекции способствует защите восстанов-
ленной на месте язвы слизистой оболочки и за 
счет этого — повышению качества заживления 
язв. В этом плане полезно учитывать особеннос-
ти влияния на цитопротекцию некоторых лекар-
ственных препаратов. Свойствами цитопротек-
тора обладает в частности коллоидный субцит-
рат висмута. Выражается это в его способности к 
защите слизистой оболочки желудка от повреж-
дающего действия этанола. D. W. Hall и W. E. van 
den Hoven вводили в желудок крыс 120  мг/кг 
коллоидного субцитрата висмута, а через 1 час — 
1 мл 100 % спирта. У всех животных контроль-
ной группы спирт вызвал геморрагии и некрозы 
слизистой оболочки. В то же время у крыс, по-
лучавших коллоидный субцитрат висмута, ма-
кроскопические изменения желудка отсутство-
вали. Через 1 ч после введения спирта в обеих 
группах световая и электронная микроскопия 
выявила повреждения поверхностного эпите-
лия, а в контрольной группе и эпителия более 
глубоких участков. У крыс, которым был пред-
варительно введен коллоидный субцитрат вис-
мута, эпителий здесь сохранил свое строение. 
Эта способность «Де-Нола»  защищать располо-
женный в глубине эпителий представляется 
важной, т.  к. он относится к генеративной зоне, 
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повреждения которой всегда опасны. Через 
6  часов у крыс контрольной группы поврежде-
ния эпителия сохранялись, у крыс, получавших 
«Де-Нол», нормальная структура покровно-
ямочного эпителия была полностью восстанов-
лена [49]. Способность «Де-Нола»  предохра-
нять слизистую оболочку желудка от поврежде-
ния абсолютным спиртом, а также аспирином 
оказалась соответственно в 2 и 7 раз более высо-
кой, чем сукралфата [50]. Объясняют это не 
только свойствами самих молекул висмута, но и 
особенностями структуры коллоидного субцит-
рата. О цитопротективных свойствах «Де-Нола»  
свидетельствуют и результаты, полученные при 
исследовании клинического материала. В био-
птатах из краев дуоденальных язв как до, так и 
после лечения блокаторами Н2-рецепторов гис-
тамина, отмечена неравномерность толщины и 
нарушение структуры гликокаликса. В то же 
время лечение коллоидным субцитратом висму-
та привело к полной нормализации гликокалик-
са [51]. Участие «Де-Нола»  в адаптивной цито-
протекции связано с тем, что он увеличивает 
синтез и секрецию простагландинов [52].

О влиянии цитопротекции на качество за-
живления свидетельствуют недавно опублико-
ванные наблюдения J. M. Si и соавт., которые 
лечили больных язвенной болезнью лансопра-
золом и тепретоном [53]. Тепретон обладает ци-
топротективными свойствами: увеличивает про   -
дукцию простагландинов, секрецию муцина и 
бикарбонатов, ускоряет заживление эрозий, 
препятствует развитию повреждений слизистой 
оболочки желудка после введения спирта или 
аспирина, улучшает микроциркуляцию. Сочета-
ние ингибиции кислоты и усиления цитопро-
текции привело к более высокому качеству за-
живления: быстрее формировался белый рубец 
и, по данным эндоскопической ультрасоногра-
фии, — значительно уменьшился объем гипо-
эхогенной зоны.

A.Tarnawski (автор термина) к признакам низ-
кого качества заживления относил истончение 
слизистой оболочки с кистовидным расширени-
ем новообразованных желез. Однако понятие 
«истончение» не учитывает структуру регенери-
ровавшей слизистой оболочки. Что касается кис-
товидного расширения желез, то оно характери-
зует особенности заживления ацетатных язв у 
крыс. На клиническом материале кисты в зажив-
ших язвах встречаются редко и диагностическо-
го (как и прогностического) значения не имеют.

Морфологическое качество заживления гаст-
родуоденальных язв человека характеризуют:

1) полнота восстановления специализиро-
ванных желез;

2) нейтрофильная инфильтрация эпителия;
3) фиброз собственной пластинки слизистой 

оболочки;
4) фиброз подслизистой основы и мышечных 

слоев;
5) срастание собственного мышечного слоя с 

мышечной пластинкой слизистой оболочки;
6) артерииты, флебиты и невриты.
Оценить все эти признаки качества заживле-

ния язв наиболее полно можно при изучении 
операционного материала. Очевидно, что значе-
ние такого исследования может быть только по-
знавательным и никак не диагностическим.

Полезную информацию о качестве заживле-
ния дает эндоскопия, при которой можно оце-
нить вид рубца, образовавшегося на месте язвы.

Эндоскопически различают красный рубец с 
зернистой поверхностью (S1) и белый с гладкой 
поверхностью (S2). Рубец S1 гистологически со-
ответствует эпителизированной грануляцион-
ной ткани с малым количеством желез. В рубце 
S2 — эпителий зрелый, а в самой регенерировав-
шей слизистой оболочке видны сформирован-
ные железы [54]. N. Sakaki и соавт. выделяют три 
вида рубца: Sa — с центральным углублением, 
Sb  — с грубозернистой и Sc — с мелкозернистой 
поверхностью. Рубец Sc расценивается как сви-
детельство высокого качества заживления. И 
действительно, у 94 % больных после удачной 
эрадикации H. pylori имелись рубцы Sc, в то же 
время среди тех, у кого, несмотря на лечение, 
H. pylori сохранились, рубцы Sc были найдены 
только у 10 % больных (Sa — у 38 % и Sb — у 
28 %). Важно, что у пациентов с рубцами Sc ре-
цидивов язвенной болезни не было вообще, при 
рубцах Sa они возникли в 100 %, при рубцах 
Sb  —в 88 % [55]. S. A. Pan и соавт. также устано-
вили связь между видом рубца и прогнозом. По 
их данным, после лечения «Де-Нолом» рубец S2 
сформировался у 60 % больных с зажившей яз-
вой, после лечения цимитидином — только в 
30,9 %. Но самое главное — эти показатели кор-
релировали с частотой рецидивов, то есть с кли-
ническим качеством заживления. Через 3 месяца 
после лечения «Де-Нолом» рецидивы язвенной 
болезни возникли всего в 3,45 %, а после лечения 
цимитидином — в 20 % [56].

О качестве заживления можно судить и при 
изучении биопсийного материала, полученного 
из рубцов. Наличие не полностью дифференци-
рованного эпителия, не содержащего муцин — 
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гистологический признак низкого качества. О 
высоком качестве свидетельствует высокий по-
верхностный и ямочный эпителий, который со-
держит в апикальной части ШИК-положитель-
ную слизь и восстановившие свою структуру 
желудочные железы. Наиболее устойчивым к 
пептическому протеолизу является эпителий, 
содержащий, помимо нейтральных гликопроте-
инов, кислые гликозаминогликаны. (Конечно, в 
таких случаях нужна дифференциальная диа-
гностика с неполной кишечной метаплазией.)

Язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 
заживают при использовании многих лекар-
ственных препаратов и даже без лечения. Но в 
клиническом плане важно качество их заживле-
ния, которое выражается отсутствием или нали-
чием рецидивов болезни и их частотой. Рециди-
вы возникают, как правило, на месте зажившей 
язвы — своеобразном locus minoris resistenсiae. 
Состо яние рубца на месте зажившей язвы — 
«морфологического качества заживления», по 
A.  Tarnawsky, определяет полнота репаративной 
регенерации. Ключевым элементом заживления 
является реэпителизация. Все остальные про-
цессы, которые участвуют в репаративной реге-
нерации, могут состояться только тогда, когда 
внутренняя среда будет отделена восстановлен-
ным эпителием от агрессивного содержимого 
желудка. Регенерирующий эпителий не секрети-
рует муцин и может повреждаться кислотой и 
пепсином. В том же направлении действует ин-
фекция H. pylori, которая увеличивает гибель 
эпителиоцитов путем апоптоза. Подавление 
 секреции кислоты и эрадикация H. pylori — усло-
вие эпителизации язв и ремоделирования сли-
зис той оболочки.

Качество заживления дефектов стенки желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки обусловлено 
эволюцией грануляционной ткани. Главная ее 
особенность — наличие зоны фибриноидного не-
кроза (фибриноида). Фибриноид участвует в за-
щите стенки желудка, лишенной слизистой обо-
лочки, от протеолиза, но наряду с этим препят-

ствует эпителизации. Потенциальную опасность 
«очищения» язвы, при котором не станет фиб-
риноида, можно уменьшить двумя путями. 
Первый — снижение секреции кислоты, которое 
уменьшит повреждение как дна язвы, так и реге-
нерирующего эпителия. Второй путь — препара-
ты висмута. «Де-Нол» концентрируется в дне 
язв, образует пленку, которая защищает грану-
ляционную ткань от повреждений и тем самым 
обеспечивает условия и для ее созревания, и для 
реэпителизации. Эти условия аналогичны тем, 
которые бывают при оптимальном механизме 
регенерации ран — заживлении под струпом. 
При формировании грануляционной ткани 
главное — новообразование кровеносных сосу-
дов, обеспечивающих ее трофику, образование 
матриксного субстрата, который доставляет кис-
лород и нутриенты регенерирующему эпителию. 
Инфекция H. pylori и нестероидные противовос-
палительные препараты нарушают неоангиоге-
нез и снижают качество заживления. Ключевым 
фактором роста, регулирующим репаративную 
регенерацию язв, является эпидермальный фак-
тор рос та (ЭФР). Инфекция H. pylori способ-
ствует протеолитической деградации ЭФР, ин-
гибирует его синтез и секрецию, снижает кон-
центрацию в краях и дне язв. Эрадикация 
H. pylori вдвое повышает содержание ЭФР и 
ускоряет заживление язв. Эффект «Де-Нола»  на 
ЭФР не ограничивается эрадикацией H. pylori. 
«Де-Нол» связывает, а затем доставляет ЭФР в 
высоких концентрациях в дно язвы.

Морфологическое качество заживления гаст-
родуоденальных язв человека характеризуют: 
полнота восстановления специализированных 
желез, нейтрофильная инфильтрация эпителия, 
фиброз собственной пластинки слизистой обо-
лочки, подслизистой основы и мышечных слоев, 
срастание собственного мышечного слоя с мы-
шечной пластинкой слизистой оболочки, арте-
рииты, флебиты и невриты. Полезную информа-
цию о качестве заживления дает эндоскопия, при 
которой можно оценить вид рубца, образовавше-
гося на месте язвы. При белых рубцах рецидивы 
возникают значительно реже, чем при красных.

Статья предоставлена 
Представительством «Астеллас Фарма Юроп Б.В.» в Украине
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