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Розвиток багатьох захворювань серцево-
судинної та дихальної системи, а також 

опорно-рухового апарату людини асоційований 
із запаленням. Це зумовлює доцільність застосу-
вання нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП), основним ефектом яких є пригнічення 
запалення та зменшення болю [31]. Однак, окрім 
позитивних ефектів, НПЗП, особливо у разі три-
валого використання, спричиняють низку побіч-
них ефектів. Одним з найсерйозніших з них є 
ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 
[7]. Окрім ульцерогенезу та розвитку шлунково-
кишкових кровотеч, застосування НПЗП, зокре-
ма селективних інгібіторів циклооксигенази-2 
(ЦОГ-2), асоційоване з виникненням значних 
побічних ефектів з боку серцево-судинної та се-
чової систем [10, 29]. Це є важливою проблемою 
з огляду на вікові зміни у пацієнтів, які мають 
показання до застосування НПЗП [31]. Вони по-
требують призначення додаткових лікарських 

препаратів для нівелювання побічних ефектів 
НПЗП і лікування супутньої патології, наслід-
ком цього є поліпрагмазія. Не менш важливим 
аспектом, який зазвичай залишають поза увагою 
у сучасній літературі, є ризик розвитку НПЗП-
індукованого ушкодження тонкої кишки — 
НПЗП-ентеропатії [22]. Як з’ясувалося, при за-
стосуванні НПЗП тонка кишка уражується час-
тіше, ніж шлунок [22, 25]. З огляду на тривалість 
госпіталізації, частоту розвитку рецидивів, висо-
ку смертність, а також фармако-економічні 
аспекти НПЗП-індуковане ураження тонкої 
кишки є значущою клінічною проблемою [21]. 
Доведено, що важливим чинником розвитку 
НПЗП-інду кованої ентеропатії є поліпрагмазія.

Багаторічні дослідження щодо пошуку мож-
ливостей обмежити побічні ефекти НПЗП не 
дали результату. Одним з провідних та найпоши-
реніших способів нівелювання побічних ефектів 
НПЗП було використання антисекреторних пре-
паратів, зокрема антагоністів гістамінових Н2-ре-
цеп торів та інгібіторів протонної помпи (ІПП). 
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Проте, як з’ясувалося, окрім антисекреторного 
ефекту, ці препарати значною мірою впливають 
на перебіг репаративних процесів у шлунку та 
дванадцятипалій кишці, змінюють активність 
лейкоцитів, модулюють нейрогуморальний конт-
роль та збільшують ризик канцерогенезу [4, 19]. 
Доведено, що тривале використання ІПП у ком-
бінації з НПЗП не лише не запобігає, а навіть по-
силює ушкодження тонкої кишки [7, 13], змінює 
рН та склад мікрофлори кишки [7]. Так, призна-
чення антисекреторних препаратів супроводжу-
ється зменшенням у тонкій кишці кількості ко-
рисних штамів Bifidobacteria при помітному 
збільшенні вмісту грамнегативної флори [21]. 
Додаткове ушкодження кишки відбувається під 
впливом ацетилсаліцилової кислоти в ентеророз-
чинній оболонці, яку нині призначають пацієн-
там для гастропротекції. Окрім того, що викори-
стання ентеророзчинної оболонки призводить до 
суттєвого зниження антитромботичних ефектів 
ацетилсаліцилової кислоти, ця форма препарату 
навіть у низьких дозах суттєво підвищує ризик 
розвитку кишкової кровотечі [13, 29].

Іншим підходом до зменшення ушкоджуваль-
них ефектів НПЗП на ШКТ було використання 
селективних інгібіторів ЦОГ-2. Їх застосування 
дало змогу істотно обмежити негативні ефекти 
НПЗП у верхніх відділах ШКТ [13], але безпеч-
ність їх застосування щодо нижніх відділів 
ШКТ та стану серцево-судинної системи є сум-
нівною [10].

Таким чином, сучасна стратегія обмеження 
побічних ефектів тривалого застосування НПЗП 
не лише не гарантує повного захисту, а й часто 
підвищує вірогідність ураження дистальних від-
ділів ШКТ. Нова стратегія гастроінтестинальної 
протекції у разі застосування НПЗП ґрунтуєть-
ся на відкритті та детальному вивченні ефектів 
ендогенних цитопротекторних молекул, до яких 
належать газоподібні медіатори [24, 25].

Протягом останніх років виявлено широкий 
спектр фізіологічних ефектів газоподібних ме-
діаторів, зокрема оксиду азоту (NO), окису вуг-
лецю (CO) і сірководню (H2S) [18, 20, 26]. Вив-
чення механізмів цих ефектів стало приводом 
для проведення досліджень щодо можливості 
використання зазначених речовин для захисту 
слизової оболонки ШКТ при прийомі протиза-
пальних препаратів. Дані щодо ролі газоподіб-
них медіаторів у підтримці гомеостазу слизової 
оболонки шлунка і кишки стали підґрунтям для 
розробки нового класу препаратів, які містять 
комплекс НПЗП і газоподібний медіатор [26]. 
Нижче наведено огляд ефектів і механізмів дії 
нових препаратів.

Однією з важливих передумов використання 
газоподібних медіаторів у клінічній практиці є 
потужний цитопротекторний ефект та широкий 
спектр позитивних модулювальних впливів га-
зів щодо підтримки гомеостазу [5, 18]. Мішені дії 
газів-медіаторів — нейрони, гліоцити, ендотелій 
і гладенькі міоцити судин, модуляція активності 
яких сприяє вазодилатації та відновленню кро-
вообігу [11, 16]. Окрім того, описано ефекти га-
зоподібних медіаторів на формені елементи кро-
ві. Вони беруть участь у регуляції агрегації тром-
боцитів та запалення (через зниження адгезії та 
міграції, а також модуляцію секреторної і фаго-
цитарної активності лейкоцитів) [3, 6, 30]. Так, 
широко відома роль NO у обмеженні тромбоге-
незу. Продемонстровано, що зниження актив-
ності ендотеліальної NO-синтази (eNOS) та про-
дукції NO у тромбоцитах є одним з виявів ендо-
теліальної дисфункції, яка супроводжується по-
рушенням трофіки гастродуоденальної зони та є 
патогенетичним фактором ульцерогенезу [1, 14]. 
Вплив газових медіаторів на тромбоцити має 
важливе значення з огляду на те, що вони є ос-
новним депо серотоніну, який виробляється ен-
теральними ендокриноцитами та нейронами і 
модулює стан гастроінтестинального бар’єра в 
цілому [5, 12].

Важливою мішенню газів-медіаторів є по-
кривний епітелій шлунка і кишки, в якому під 
дією СО, H2S і NO так само, як і під впливом се-
ротоніну та ацетилхоліну, відбувається збіль-
шення продукції слизу та секреція бікарбонатів 
[2, 12, 19]. Показано також стимулювальний 
ефект газоподібних медіаторів на проліферацію 
недиференційованих клітин, котрий забезпечує 
стимуляцію загоєння виразкових дефектів [5, 
11]. Важливе значення має також позитивний 
вплив газів-медіаторів на склад кишкової мікро-
флори [21]. Так, H2S сприяє оптимізації складу 
флори і відновленню взаємовідносин між макро- 
і мікроорганізмами, що є важливим елементом 
протекторного ефекту препаратів, які вивільню-
ють газ, щодо ШКТ [12, 15]. Крім того, газопо-
дібні медіатори регулюють процеси апоптозу та 
проліферації клітин, що має важливе значення 
під час загоєння виразкових уражень шлунка та 
кишки [11, 26].

Оксид азоту — потужний вазодилататор, інгі-
бує активацію лейкоцитів, сприяє підтримці ці-
лісності судинного ендотелію, стимулює секре-
цію слизу і бікарбонату в ШКТ [12, 14]. Зазна-
чені ефекти підвищують захист слизової оболон-
ки ШКТ, а отже, забезпечують зменшення тяж-
кості ушкодження слизової оболонки за умов дії 
НПЗП. Ендогенний NO відіграє важливу роль у 
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загоєнні виразок [11]. Аналогічні ефекти проде-
монстровано при використанні екзогенних дона-
торів NO, які прискорюють загоєння та сприя-
ють обмеженню запалення в ШКТ [20]. Ці дані 
сприяли розробці НПЗП, які вивільнюють NО. 
Лідером у розробці та впровадженні NO-ри лі-
зинг-НПЗП-препаратів є компанія NicOx, про-
відним продуктом якої є препарат «Beprana», що 
проходить ІІІ фазу клінічних випробувань. Хоча 
за результатами клінічних випробувань NO-ри-
лі зинг похідні напроксену істотно обмежують 
підвищення артеріального тиску, яке супрово-
джує застосування всіх НПЗП [27], безпечність 
цих препаратів у людини виявилася набагато 
нижчою, ніж у дослідженнях на тваринах [24].

Як і NO, СО виробляється в організмі люди-
ни за фізіологічних умов і модулює різні аспек-
ти функціонування серцево-судинної системи, 
лейкоцитів та ендотелію [18]. Орім того, він ре-
гулює агрегацію тромбоцитів і судинний тонус 
та є частиною інтегрованої системи захисту клі-
тини при різних видах стресу [20]. Ендогенна 
продукція СО пов’язана переважно з деграда-
цією гема, яка жорстко контролюється фермен-
том гемоксигеназою. Відомі дві ізоформи гемок-
сигенази: індукована і конститутивна. Перша 
працює як сенсор клітинного стресу, активуєть-
ся при дії фізичних або хімічних чинників, зо-
крема зміні доступності O2 за умов гіпероксії 
або гіпоксії [17]. Отже, зазвичай СО працює як 
молекула, яка реалізує адаптацію до порушень 
гомеостазу. Проте клінічне використання СО 
обмежене, що частково пов’язане з відносно 
низькою розчинністю CO у воді. Можливе пря-
ме введення CO шляхом інгаляції або викори-
стання СО-рилізинг-пре па ратів (СОРП) [16, 
28]. Останні можуть бути введені перорально. 
Існує можливість їх доставки до конкретних ді-
лянок тіла, що забезпечує локальне звільнення 
CO [16]. Показано позитивний терапевтичний 
ефект CОРП в експериментальних моделях ге-
патиту, коліту, панкреатиту, остеоартриту і при 
лікуванні шкірних ран [20]. Виражений захис-
ний ефект СОРП продемонстровано також у 
моделях запалення ШКТ. Проте немає препара-
тів, які б містили комбінацію СОРП та НПЗП, з 
доведеною ефективністю та безпечністю.

Більш перспективним вважається викори-
стання H2S, який має широкий спектр фізіологіч-
них ефектів (нейромодуляція, вазодилатація, 
протизапальна та цитопротекторна дія тощо) 
[27]. У численних дослідженнях доведено роль 
H2S у підтримці цілісності слизової оболонки 
ШКТ, пригніченні запалення, загоєнні ран шкіри 
та репарації різних тканин [15, 20]. Продукція 

H2S суттєво зростає у крайовій зоні виразок 
шлунка та кишки, стимулюючи загоєння вираз-
кових дефектів [26], що асоційовано з потужною 
стимуляцією ангіогенезу. Інгібування ендогенно-
го синтезу H2S погіршує загоєння та підвищує 
чутливість слизової оболонки ШКТ до впливу 
пептичних чинників, спричиняє розвиток хро-
нічного запалення і зниження активності ЦОГ-2 
[20, 24]. ЦОГ-2 має важливе значення не лише 
для розвитку запалення, а й для реалізації репа-
ративного процесу, оскільки каталізує утворення 
цитопротекторних простагландинів, які задіяні у 
трофіці, підтриманні гастроінтестинального за-
хисного бар’єра, регуляції проліферації клітин та 
ремоделюванні слизової оболонки ШКТ [5, 11]. 
Одним з найважливіших є протизапальний 
ефект H2S. Його реалізація пов’язана з актива-
цією кількох механізмів (інгібування адгезії та 
міграції лейкоцитів, зниження проникності кро-
воносних судин та розвитку набряку, пригнічен-
ня активності мієлопероксидази нейтрофілів, ін-
дукція апоптозу нейтрофілів, посилення фагоци-
тарної активності нейтрофілів щодо бактерій, 
зниження експресії прозапальних цитокінів (на-
приклад, фактора некрозу пухлин, ін тер фе-
рону-γ, інтерлейкінів-1β, 8 і 23 тощо) при збере-
женні чи збільшенні експресії протизапального 
цитокіну — інтерлейкіну-10 [26].

Показано, що у низьких концентраціях H2S 
має захисний вплив на слизову оболонку шлун-
ка в моделях гострого ушкодження [30], але 
ефективність цитопротекторних агентів у таких 
моделях не завжди можна екстраполювати на 
людину, особливо при формуванні істинних ви-
разок, а не поверхневих уражень, зокрема ерозій. 
Подальші дослідження виявили, що в малих до-
зах донори H2S сприяли загоєнню виразок і за-
хищали слизову оболонку ШКТ від ушкоджен-
ня при травмі, повторних уведеннях НПЗП та 
розвитку трансмурального ушкодження [24]. 
Механізми, які лежать в основі НПЗП-інду ко-
ваного ушкодження кишки, досить складні. Вва-
жають, що одним з провідних патогенетичних 
механізмів розвитку НПЗП-ентеропатії є дисо-
ціація окисного фосфорилювання у клітинах 
епітелію слизової оболонки ШКТ [7, 22]. Втрата 
здатності утворювати АТФ призводить до зни-
ження стійкості клітин, зокрема ентероцитів, до 
дії чинників ушкодження та гіпоксії, асоційова-
ної з порушенням кровообігу [7]. Проте введен-
ня донора H2S у моделі гіпоксії сприяє збере-
женню функцій серцевого м’яза і значно знижує 
утворення активних радикалів кисню [30]. Ана-
логічний механізм лежить в основі цитопротек-
торного ефекту H2S-донорів, які обмежують 
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НПЗП-індуковане ушкодження тонкої кишки 
[12]. Провідний механізм цитопротекції полягає 
в тому, що H2S активує елементи антиоксидант-
ної відповіді [26].

Припускають, що H2S також підвищує захист 
слизової оболонки за рахунок інших механізмів 
(таблиця), зокрема оптимізує кровоплин за умов 
дії подразників, збільшує секрецію слизу та бі-
карбонатів, знижує токсичність жовчі, стимулює 
ріст симбіонтної кишкової мікрофлори і пригні-
чує ріст патогенних бактерій та простіших [27], 

що оптимізує кишковий мікробіотом. Один з 
можливих механізмів позитивних ефектів H2S у 
шлунково-кишковому тракті полягає у його 
здатності стимулювати продукцію захисних біл-
ків. Так, відновлення дисульфідних зв’язків при 
дії H2S сприяє вивільненню трефоїлового фак-
тора-3 (TFP3), який відіграє ключову роль у ре-
генерації слизової оболонки та стимуляції репа-
ративних процесів [24]. Вважають, що H2S поси-
лює антимікробну активність β-дефензину [20].

Відкриття зазначених ефектів H2S стало пе-
редумовою для розробки нових протизапальних 
препаратів, які вивільнюють H2S (H2S-рилізинг-
препаратів). Метою їх створення було підвищи-
ти активність та/або поліпшити профіль без-
печності препаратів. У більшості H2S-рилізинг-
пре па ратів як основний компонент використано 
НПЗП. Отримані вагомі докази того, що H2S-
ри лізинг-фрагменти, зв’язані з різними НПЗП, 
значно знижують шкідливу дію останніх на 
ШКТ, проте не обмежують і навіть посилюють 
їх протизапальний ефект [24]. Одним з таких 
нових препаратів є «ATB-346» — H2S-рилізинг-
похідне напроксену [8]. У різних експеримен-
тальних моделях продемонстровано високу те-
рапевтичну ефективність «ATB-346», яка в де-
яких випадках навіть перевищувала еквівалент-
ні дози напроксену [23]. Наприклад, у моделі 
ад’ювантного артриту у щурів «ATB-346» про-
демонстрував порівнянний з напроксеном про-
тизапальний ефект, а негативний вплив препа-
рату на ШКТ був набагато нижчим [23]. У моде-
лі зимозан-індуко ва ного підшкірного запалення 
«ATB-346» пригнічував активність ЦОГ-2 і 
зменшував лейкоцитарну інфільтрацію значно 
ефективніше, ніж еквімолярні дози напроксену 
[26]. Іншим прикладом H2S-рилізинг препарату 
є «ATB-429», основним компонентом якого є 
месаламін — препарат першої лінії при лікуван-
ні таких запальних захворювань, як хвороба 
Крона і неспецифічний виразковий коліт. В екс-
периментальних моделях на тваринах «ATB-429» 
продемонстрував значно більш виражену ліку-
вальну і протизапальну дію порівняно з месала-
міном [9].

На підставі багаторічних досліджень установ-
лено, що регулярне застосування НПЗП значно 
знижує ризик розвитку кількох типів раку, зо-
крема злоякісних новоутворень ШКТ [8]. Однак 
підвищений ризик шлунково-кишкових крово-
теч при тривалому прийомі НПЗП обмежує за-
стосування цих препаратів для хіміопрофілакти-
ки. У цьому контексті H2S-рилізинг-НПЗП ма-
ють численні переваги. Це пов’язано не лише з 
проективним ефектом на стан гастроінтести-

Таблиця. Захисні ефекти сірководню 
у шлунково-кишковому тракті

Ефект Ключовий механізм

Протизапальний 

Зниження продукції 
прозапальних цитокінів,  
зокрема фактора некрозу пухлин, 
інтерферону-γ, інтерлейкіну-1β

Пригнічення адгезії  
та екстравазації лейкоцитів 

Обмеження активації експресії 
індуцибельної NO-синтази 

Зняття запалення 

Зниження 
ушкодження  
слизової оболонки 
шлунково-кишкового 
тракту 

Пригнічення  
нейтрофіл-опосередкованого 
ушкодження тканин 

Посилення кровообігу 

Пригнічення секреції шлункового 
соку 

Зниження цитотоксичності жовчі

Цитопротекторний  
та антиоксидантний 

Нейтралізація вільних радикалів 
кисню 

Запобігання ушкодженню 
мітохондрій

Активізація елементів 
антиоксидантної відповіді 

Оптимізація  
взаємодії  
між макро- і 
мікроорганізмом 

Відновлення кишкової 
мікрофлори 

Посилення антимікробного 
захисту 

Поліпшення стану 
гастроінтестинального 
бар’єра 

Стимуляція секреції слизу  
і бікарбонатів

Поліпшення метаболізму 
ентероцитів

Пригнічення апоптозу 

Стимуляція ангіогенезу  
і репарації
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нального бар’єра, а й з протипухлинним ефектом 
H2S- і NO-рилізинг-НПЗП, продемонстрованим 
у різних моделях раку [18, 20, 26].

Висновки
Відкриття потужних протизапальних і цито-

протекторних ефектів ендогенних оксиду азоту, 
сірководню та моноксиду вуглецю стало підста-
вою для розробки нових комбінованих нестеро-
їдних протизапальних препаратів, до складу 
яких, окрім інгібітора циклооксигенази, входять 

молекули, котрі вивільнюють газові медіатори. 
Доведено виражений захисний ефект таких комп-
лексних препаратів, що відкриває нові перспек-
тиви щодо гастроінтестинальної протекції при 
лікуванні хронічних запальних захворювань.
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Эффекты газообразных медиаторов:  
перспективы гастроинтестинальной протекции  
при использовании противовоспалительных препаратов
Нестероидные противовоспалительные препараты широко используют при лечении хронических вос-
палительных заболеваний. Несмотря на значительное купирование воспаления и боли, их длительное 
применение ассоциируется с рядом побочных эффектов, в частности поражением желудочно-кишеч-
ного тракта. Использование антисекреторных препаратов с целью гастропротекции не только не пред-
отвращает, но и усугубляет поражение тонкой кишки. Открытие мощных противовоспалительных и 
цитопротекторных эффектов эндогенных газов — оксида азота, сероводорода и монооксида углерода 
стало основанием для разработки новых комбинированных препаратов, в состав которых, помимо 
ингибитора циклооксигеназы, входят молекулы, высвобождающие газовые медиаторы. Наиболее пер-
спективным считается использование положительных эффектов сероводорода, который оказывает 
мощный цитопротекторный и противовоспалительный эффект, улучшает локальный кровоток, регули-
рует активность лейкоцитов, пролиферацию и апоптоз клеток и т. д. Получены доказательства выражен-
ного защитного эффекта комплексных противовоспалительных препаратов, высвобождающих серово-
дород, что открывает новые перспективы относительно гастроинтестинальной протекции при лечении 
хронических воспалительных заболеваний.

Ключевые слова: гастроинтестинальная протекция, газовые медиаторы, нестероидные противовос-
палительные препараты, сероводород.
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Effects of gaseous mediators:  
perspectives of gastrointestinal protection  
under anti-inflammatory therapy 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs are widely used for treatment of chronic inflammatory diseases. Despite 
significant beneficial effects, including reduction of inflammation and pain, prolonged use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs is associated with severe injury of gastrointestinal tract. Administration of antisecretory 
therapy combined with anti-inflammatory medications leads to severe damage of small intestine and enteropathy 
development. Discovery of potent anti-inflammatory and cytoprotective effects of endogenous nitric oxide, 
hydrogen sulphide and carbon monoxide promoted developing of new medications combining anti-
inflammatory drugs with gas-releasing molecules. Hydrogen sulphide-releasing anti-inflammatory drugs are 
considered as one of the most promising therapy, associated with powerful anti-inflammatory and antioxidant 
effect, improvement of local blood flow, cell proliferation and apoptosis, etc. Growing body of evidences 
demonstrates protective effect and safety of H2S-releasing anti-inflammatory drugs that opens new perspectives 
for gastrointestinal protection under treatment of chronic inflammatory diseases.
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