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Захист слизової оболонки шлунка (СОШ)
від впливу несприятливих факторів забез�

печується безперервним виділенням слизово�
лужного секрету, ефективним кровопостачан�
ням, швидким відновленням слизової оболонки
після пошкоджень за рахунок реституції клітин
[1, 3, 4, 6, 10]. Ці особливості спочатку пов’язу�
вали лише з дією метаболітів арахідонової кис�
лоти, особливо простагландинів (ПГ) класу Е та I
[16, 20, 33].

Незважаючи на те, що ПГ зараховують до ос�
новних гастропротекторних речовин у тваринно�
му організмі, у людини їхня провідна роль у за�
безпеченні формування явища гастропротекції
не було остаточно доведена. Їхня роль у загоєнні
виразок підтверджена лише у разі прийому висо�
ких доз пригнічувальних засобів [13, 19, 23].

До інших гастропротективних речовини, які
здійснюють свій вплив незалежно від дії ПГ, на�
лежать оксид азоту (NO), який утворюється з 
L�аргініну під впливом NO�синтази, деякі нейро�
пептиди, такі як кальцитонін�генспоріднений
пептид (CGRP), який вивільняється з терміналь�
них закінчень сенсорних нервових волокон, деякі
гормональні речовини, зокрема гастрин, холецис�
токінін, грелін та фактори росту, такі як епідер�
мальний (EGF), трансформівний (TGF) і тром�
боцитарний (PDGF) [2, 5, 12, 15, 45].

Недавно з’ясовано, що мелатонін, який утво�
рюється з L�триптофану в шишкоподібній зало�
зі, продукується також у СОШ у більшій кіль�
кості, ніж у шишкоподібній залозі. Він чинить
виражений місцевий гастропротективний вплив,
а також бере участь у загоєнні виразкових де�

фектів, особливо тих, які були спричинені при�
йомом нестероїдних протизапальних препаратів
(НПЗП) як у людини, так і у тварин [27, 29].

Отже, шлунок бере активну участь не лише в
механізмах травлення, а й у захисті слизової обо�
лонки від впливу різних подразників: екзогенних
чинників (наприклад, бактерій, токсинів, лікар�
ських препаратів), ендогенних впливів (наприк�
лад, жовчних кислот) [17, 48]. Ця властивість
СОШ називається цитопротекцією або гастро�
протекцією і пов’язана з активацією кількох за�
хисних механізмів слизової оболонки, зокрема,
підвищенням виділення слизу і бікарбонатів, по�
силенням мікроциркуляції, збільшенням виді�
лення сульфгідрильних груп і вазоактивних ней�
ропептидів із сенсорних аферентних нейронів та
захисних ПГ [7, 8, 18, 32].

Вперше явище цитопротекції описав А. Роберт,
який дійшов висновку, що ПГ, які є основними
продуктами метаболізму арахідонової кислоти,
необхідні для підтримання цілісності СОШ. Під
час проведення експерименту він застосував екзо�
генні ПГ у найнижчих дозах місцево на СОШ щу�
рів, що майже повністю запобігало появі уражень
СОШ під впливом таких некротизуючих речовин,
як етанол, гіперосмолярні розчини, сильні кисло�
ти (наприклад, 0,6 N HCl), лужні розчини (нап�
риклад, 0,2 N NaOH) і концентровані жовчні кис�
лоти або окріп (рисунок). Відзначено дозозалеж�
ний ефект: при збільшенні дози ПГЕ2 кількість
виразкових дефектів зменшувалася [26].

Основні ПГ�залежні механізми цитопротекції
полягають у стимуляції виділення слизу, бікар�
бонатів і сульфгідрильних сполук, посиленні
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кровотоку [34, 36, 43]. Проведені дослідження
підтвердили той факт, що ПГ відіграють важливу
роль у гастропротективних механізмах, однак
пізніше з’ясувалося, що існують й інші механіз�
ми забезпечення виникнення цитопротекції [40].
Серед інших гастропротективних речовин на
особливу увагу заслуговують EGF, TGF�α, ос�
новний фактор росту фібробластів (bFGF),
PDGF. Ці ростові фактори зменшують кількість
поверхневих пошкоджень слизової оболонки, які
виникають під впливом НПЗП, за умови повно�
го пригнічення ендогенних ПГ [14, 21, 44].

Подальші дослідження показали, що важли�
вим видом цитопротекції є «адаптивна цитопро�
текція» (термін запропоновано А. Робертом та
співавт. у 1979 р.). В експериментальних дослід�
женнях показано, що при застосуванні слабких
подразників (20 % розчин етанолу, 5 мМ NaCl
або 5 мМ таурохолату (ТС)) за кілька хвилин до
дії сильних подразників, які спричиняють сер�
йозні ураження СОШ (100 % розчин етанолу,
25 % розчин NaCl або 80 мМ ТС), виникає крос�
захисна відповідь на подразник [16, 24]. Отже, у
разі попереднього застосування слабкого подраз�
ника після впливу більш інтенсивного некроти�
зувального чинника ушкодження СОШ є значно
меншими. Використання спеціальної чутливої
апаратури, яка дає змогу вимірювати рівень
простациклінів ПГI2 і ПГE2 у СОШ, виявило, що
попереднє використання слабких подразників
спричиняє підвищення рівня ПГI2 і ПГE2. Отже,
ендогенні ПГ беруть активну участь у розвитку
«адаптивної цитопротекції» [23, 37, 47]. Однак
цей захисний механізм реалізується лише у разі
локального впливу, при системному застосуван�
ні слабких подразників адаптивні властивості

СОШ не розвивалися. В дослідженнях, проведе�
них in vitro, показано, що ПГ мають здатність
зменшувати кількість ушкоджень СОШ без су�
путнього впливу гормональних та нейрогенних
чинників. Цей ПГ�опосередкований механізм
цитопротекції тривалий час був дискусійним, то�
му що в деяких експериментальних досліджен�
нях, проведених in vitro, не вдавалося відтворити
адаптивні механізми. Перевагу почали надавати
гіпотезам щодо посилення шлункового кровото�
ку, збільшення виділення в’язкого слизу в СОШ
і продукції сульфгідрильних груп [38, 41, 44, 46].

Застосування фармакологічних препаратів, до
складу яких входять ПГ (алпростаділ, мізопрос�
тол тощо), на які покладали надію вирішити
проблему загоєння різноманітних пошкоджень
СОШ, зокрема загоєння значних виразкових де�
фектів, на жаль, не дало бажаного наслідку [14,
16, 17] головним чином через виникнення сер�
йозних побічних ефектів, таких як діарея (у 80 %
пацієнтів, які приймали аналоги ПГЕ2) [41, 42].
Цікаво, що цитопротекторні ПГ застосовують не
лише для профілактики виникнення гострого
гастриту, спричиненого дією алкоголю, «Аспіри�
ну» та інших НПЗП або жовчним рефлюксом, а
й для лікування таких гастродуоденальних роз�
ладів, як рефлюкс�езофагіт, виразкова хвороба
тощо. Однак загоєння виразок — це досить
складний процес, який включає механізми про�
ліферації та диференціації клітин, котрі мають
заповнити виразкові дефекти, з формуванням
грануляційної тканини з новими мікросудинами
(ангіогенез). Раніше вважали, що ПГ можуть
сприяти загоєнню всіх шарів СОШ після впливу
некротизувальних речовин, але після проведен�
ня численних гістологічних досліджень з’ясува�

Рисунок. Значення екзогенного ПГЕ2 у запобіганні виникненню виразкових дефектів у слизовій
оболонці шлунка. 16,16!диметил ПГЕ2 застосовували місцево за 30 хв до впливу подразника
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лося, що метаболіти арахідонової кислоти не
завжди запобігають пошкодженню поверхневого
епітелію після впливу етанолу [9, 11, 32].

Незважаючи на те, що ПГ запобігають значним
пошкодженням СОШ, при дослідженні мікро�
скопічних препаратів спостерігають травматиза�
цію поверхневого епітелію. В подальшому від�
значають посилення міграції клітин з шийкових
залоз, що сприяє загоєнню дефектів СОШ.

Крім ПГ, важливу роль у забезпеченні явища
адаптивної цитопротекції відіграє NO. Числен�
ні експериментальні дослідження, проведені за
останнє десятиліття, показали, що NO, виділе�
ний із судинного ендотелію, сенсорних афе�
рентних нервових волокон або зі шлункового
епітелію, відіграє провідну роль не лише у роз�
витку адаптивної цитопротекції, а й у гастро�
протекції, яка розвивається під впливом таких
факторів, як EGF, VEGF, bFGF, TGF�α і PDGF,
або шлунково�кишкових гормонів, таких як хо�
лецистокінін [2, 13, 21, 26, 31, 49]. При паренте�
ральному застосуванні EGF спостерігається
зменшення виразкових дефектів у СОШ, однак,
позитивний ефект, спричинений EGF, суттєво
зменшується під впливом інгібітора NO�синта�
зи (L�NNA), індометацину та інгібітора орні�
тиндекарбоксилази. Дослідження показало, що
ростові фактори забезпечують захист слизової
оболонки внаслідок дії розчинів етанолу за до�
помогою NO, ПГ, а також підвищення рівня по�
ліамінів у СОШ та збільшення кількості суль�
фгідрильних груп [15, 46].

Крім того, дані, отримані протягом останнього
десятиліття, свідчать про те, що такі гормональні
речовини, як мелатонін (основний гормон шиш�
коподібної залози), холецистокінін, гастрин, гре�
лін та лептин, характеризуються значною гаст�
ропротективною активністю і забезпечують за�
хист СОШ через простагландин�незалежні меха�
нізми [26, 30, 35]. Рівень мелатоніну в СОШ пе�
ревищує такий у плазмі крові в 100—140 разів.
Пероральний прийом L�триптофану, попередни�

ка мелатоніну, спричинює більш швидке підви�
щення рівня мелатоніну, що циркулює, в організ�
мі, порівняно з внутрішньовенним уведенням цієї
амінокислоти [27, 28].

Можна стверджувати, що мелатонін є високо�
ефективним гастротекторним фактором, який
запобігає утворенню стрес�індукованих пошкод�
жень у СОШ. Доведено, що внутрішньошлунко�
ве введення L�триптофану сприяє швидкому пе�
ретворенню його до мелатоніну і запобігає роз�
витку пошкоджень СОШ. Цей захисний ефект
пояснюється зменшенням вмісту вільних ради�
калів за рахунок стимуляції антиоксидантних
ферментів у СОШ і зменшенням процесів пере�
кисного окиснення ліпідів. Гастропротекторний
ефект, найімовірніше, зумовлений мелатоніном,
який синтезується в СОШ, тому що при вида�
ленні шишкоподібної залози не спостерігали сут�
тєвих змін рівня індолу [27, 28, 35].

Захисні ефекти СОШ, які виникають під впли�
вом мелатоніну, пов’язані не лише з антиокси�
дантною дією, а й із впливом індолу на мікроцир�
куляцію та активацію ПГ і NO�синтази. Заслуго�
вує на увагу той факт, що при пероральному зас�
тосуванні мелатоніну у пацієнтів з гастроезофа�
геальною рефлюксною хворобою відзначено
зменшення скарг і швидке одужання [27, 35].

Роль гормонів у явищах гастропротекції на
сьогодні остаточно не вивчена. Дослідження,
проведені протягом останнього десятиліття, по�
казали, що грелін зменшує кількість виразкових
дефектів у СОШ. Залишається відкритим питан�
ня щодо того, чи зменшує грелін кількість вираз�
кових дефектів, зумовлених впливом таких фак�
торів, як етанол, НПЗП, чи може він захистити
СОШ від стрес�індукованих уражень, чи існує
зв’язок між греліном і ПГ [39].

Слід продовжити дослідження ролі гастропро�
тективних агентів ендогенного походження у
підтриманні цілісності СОШ та пришвидшенні
загоєння дефектів, які виникають під впливом
несприятливих чинників.
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А.С. Свинцицкий, А.В. Антоненко, А.Б. Гладчук

Роль физиологических медиаторов 
в адаптивных процессах слизистой оболочки желудка

Освещены современные представления о механизмах развития адаптации слизистой оболочки желудка
к действию неселективных НПВП (длительный прием) или некротизирующих агентов. Кроме проста'
гландинов, особого внимания заслуживают ростовые факторы (EGF, VEGF, bFGF, TGF'α и PDGF), а также
грелин, лептин, холецистокинин. Кроме того, последние данные свидетельствуют о ведущей роли мела'
тонина в развитии адаптивной гастропротекции.

A.S. Svintsitskyi, A.V. Antonenko, A.B. Gladchuk

The role of physiological mediators 
in the adaptive processes of the gastric mucosa

The article highlights the current understanding of mechanisms of adaptation of the gastric mucosa to the action
of nonselective NSAIDs (in the case of long'term administration) or other necrotizing agents. Besides
prostaglandins, the growth factors deserve a special attaention (EGF, VEGF, bFGF, TGF'α and PDGF), as well as
ghrelin, leptin, and cholecystokinin. In addition, recent data suggest the significant role of melatonin in the
development of adaptive gastroprotection.
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