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Вступ

Відомо, що високий рівень секреції
соляної кислоти є основним чинником ура+
ження слизової оболонки шлунку (СОШ) при
ослабленні факторів захисту останньої. Се+
ред лікарських препаратів, які суттєво зни+
жують рівень секреції соляної кислоти у
шлунку, є похідне бензімідазолу – омепра+
зол. Ефективність дії його, як інгібітора про+
тонної помпи, визначається швидкістю син+
тезу нових молекул соляної кислоти, а також
тривалістю циркуляції омепразолу в крові
[Wolfe, Sachs, 2000]. Показано, що при дов+
готривалому безперервному застосуванні
омепразолу у хворих спостерігається гіпер+
гастринемія, що проявляється явищами ат+
рофічного гастриту, розвитком вузлової
гіперплазії ентерохромофіноподібних клітин
СОШ [Renga et al.,1997]. За розвитком шлун+
кової метаплазії, дисплазії, карциноми in situ
та раку шлунку спостерігали у трансгенних
(INS+GAS) мишей після внутрішньо+венного
навантаження омепразолом [Takaishi et al.,
2005]. Автори дійшли до висновку, що хрон+
ічна гіпергастринемія у мишей разом із
інфекцією Helicobacter pylori може призвес+
ти до зменшення кількості парієнтальних
клітин та розвитку раку шлунку. Крім своєї
участі у секреції шлункового соку, парієн+
тальні клітини виділяють ще певні фактори
росту, які впливають на диференціацію го+
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ловних клітин СОШ.

Подальшими дослідами на моделі
трансгенних мишей ці вчені встановили, що
омепразол самостійно не здатний виклика+
ти атрофію слизової оболонки шлунку і кан+
церогенез в інфікованих мишей. Комбінова+
не ж використання антагоністів ССК+2/гаст+
ринового й гістамінового Н2–рецепторів (си+
нергічний інгібіторний ефект) може спричи+
нити розвиток атрофії та рак шлунку [Takaishi
et al., 2005]. Існує також синергізм між інфек+
цією Helicobacter pylori та нестероїдними
протизапальними засобами (НПЗЗ) в роз+
витку виразкової хвороби та виразкових кро+
вотеч [Huang et al.2002 ]. У літературі є дані
щодо змін показників рівнів базальної та
стимульованої секреції соляної кислоти в за+
лежності від кількості гастрину в плазмі крові
при періодичному прийомі омепразолу
[Hewson,Yeomans,1988].

Зокрема, у пацієнтів із гастроезофа+
гальною рефлюксною хворобою впродовж
двох тижнів проводили щодобові досліджен+
ня рН шлункового соку з метою оцінки ефек+
тивності курсу лікування інгібітором протон+
ної помпи. Крім цього, цікавим є факт впли+
ву надвисоких доз омепразолу в поєднанні
з фамотидином (блокатором Н2 гістамінових
рецепторів) на функціональний стан СОШ
[Warrington et al., 2002].

Мета роботи: дослідити, як за умов
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імунодепресії поєднана дія омепразолу і
фамотидину впливає на характеристики
шлункового соку щурів.

Матеріали та методи

Були запропоновані різні схеми вве+
дення омепразолу для відтворення моделі
гіпергастринемії [Kiilerich et al., 1995; Liu et
al., 1998]. В експериментах було застосова+
но як принцип «уікендової терапії» – по+
слідовне (через шість годин) та переривча+
сте введення омепразолу і фамотидину, так
і феномен «рикошетного спалаху», що є на+
слідком введення щурам реr os дози омеп+
разола, яка у 5,7 рази перевищувала реко+
мендовану фармакологічну (400 мкмоль/кг =
13,8 мг/кг маси тіла) дозу. Впродовж 21 доби
ми досліджували на фоні імунодепресії
спільну дію фамотидину й омепразолу на
секрецію HCl, якісні характеристики білкових
фракцій шлункового соку та вільно+ ради+
кальне окиснення ліпідів. У роботі були ви+
користані реактиви вітчизняного та інозем+
ного виробництва кваліфікації ч.д.а., омеп+
разол (Dr.Reddy’s Labs., Індія), фізіологічний
розчин стерильний, фамотидин (ДНЦЛЗ, м. +
Харків, Україна), етанол 96 відсотковий. Дос+
лідження проводили на 90 білих самицях
щурів лінії Westar (масою 150+180 г) iз дот+
риманням нормативів конвенції Ради Євро+
пи з біоетики (1997), Європейської конвенції
про захист хребетних тварин, які використо+
вуються для експериментальних та інших на+
укових цілей, загальних етичних принципів
експериментів на тваринах, ухвалених Пер+
шим національним конгресом України з біо+
етики (вересень 2001), інших міжнародних
угод та національного законодавства у цій
галузі. Тварин утримували на стандартному
раціоні віварію з 24+годин+ною харчовою
депривацією і вільним доступом до води
перед початком спроби. Експериментальну
виразку шлунку моделювали визнаним пе+
роральним введенням впро+довж 1 доби 0,5
мл 80% етанолу. Щурів поділили на групи по
18 тварин. Першій групі щоденно протягом
21 доби вводили вранці омепразол (400
мкмоль/кг), а ввечері – фамотидин
(175 мкмоль/кг). Щурам другої групи зі штуч+
ною етаноловою виразкою вводили препа+
рати за схемою першої групи. Тваринам
третьої і четвертої (з етаноловою виразкою)
груп, окрім вищезазначених препаратів,
вранці вводили 0,1 мл антитимоцитної сиро+

ватки (АТС) на 0; 6; 13 та 20 добу експери+
менту [Bailly, Bertrand, Dore,1991]. Контролем
слугували тварини, які не отримували жод+
них препаратів. Антитимоцитну сироватку
одержували за відомими рекомендаціями
Р.В.Петрова. Титр АТС, який визначали за
допомогою імуноферментного аналізу [Рох+
лин, 1991], коли+вався в межах 1:4096 –
1:2048. Перед використанням її розводили
у 8 разів. Імунодепресію у тварин моделю+
вали, використовуючи схему, запропонова+
ну авторами [Bailly, Bertrand, Dore, 1991].
Після певних етапів досліду щурів декапіту+
вали на 7, 14 та 21 добу експерименту. Вплив
поєднаної дії омепразолу і фамотидину на
стан СОШ оцінювали за змінами значень рН
та за якісними характеристиками білкових
фракцій шлункового соку. Вимірювання рН
шлункового соку виконували за методом
Langhans [Langhans et al., 1997]. Шлунковий
сік отримували після центрифугування шлун+
кового вмісту впродовж 10 хв. при 3000 об/
хв. Кислотність останнього визначали за
титруванням рідкого компоненту 0,01 н
NaOH і виражали в мікроеквівалентах Н+. Точ+
ку еквівалентності фіксували за допомогою
рН+метра при нейтральній реакції середови+
ща (рН=7,0) [Kiilerich et al.,1995 ]. Електро+
форез шлункового соку проводили за мето+
дом Laemmly [Остерман, 1981]. Були засто+
совані такі білки+маркери: каталаза із крові
бика з молекулярною масою 240 кДа; аль+
долаза із м’язів кроля – 160 кДа; альбумін із
крові бика – 67 кДА; яєчний альбумін – 45
кДа; білок із еритроцитів бика – 30 кДа; хімот+
рипсин – 25 кДа; кінський міоглобін – 17,8
кДа; цитохром С – 12,3 кДа і апротинін із
крові бика – 6,5 кДа. Вміст білка у пробі виз+
начали за методом Бредфорда [Досон с со+
авт., 1991]. Дію омепразолу і фамотидину на
окиснювальний статус органів травлення
оцінювали за вмістом тіобарбітурат+реактив+
них продуктів у тканині печінки щурів [Куклей
с соавт., 1995].

Результати досліджень обробляли ста+
тистично, використовуючи t+ критерій Стью+
дента.

Результати та обговорення

Із отриманих результатів, відображе+
них на рисунку 1, видно, що через тиждень
після введення тваринам омепразолу разом
із фамотидином відбу+ваються зміни значен+
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ня рН шлункового соку, щодо контролю. За
нашими результатами шлунковий сік у кон+
тролі має рН 3,0±0,19, що також узгод+жуєть+
ся з даними літератури [Kiilerich et al.,1995].
Так, у тварин 1 і 2 груп підвищується рН
шлункового соку відповідно на 100 і 66%
щодо контролю при застосуванні медпрепа+
ратів впродовж 14 діб. У 3 групі тварин на
фоні імунодепресії значення рН соку зали+
шаються без змін, а в 4 групі тварин з ви+
разкою та зниженим імунітетом рН шлунко+
вого соку зростає на 50% у порівнянні з кон+
трольним показником.

Слід зауважити, що через два тижні дії
вищезгаданих чинників на організм тварин
величина рН шлункового соку лише в 4 групі
суттєво знижується (на 67%), тоді, як у щурів
1 і 2 груп залишається без змін, а в третій
наближається до контрольної величини. При
продовженні терміну наванта+ження препа+
ратом щурів (21 доба) середні значення рН
шлункового соку дорівнювали 5,0±0,9
(р<0,05) та 6,25 ±0,25 (р<0,05), відповідно, у
тварин 1 і 3 груп. Останнє свідчить, що омеп+
разол разом із фамотидином пригнічує сек+
рецію соляної кислоти. Це знаходить
підтвердження в роботі Roh et al [2004] про
те, що у пацієнтів із виразкою й ерозіями
шлунку вдвічі зростає значення рН шлунко+
вого соку при введенні 20 мг або 40 мг омеп+
ра+золу.

Відомо, що при підвищеній секреції га+
стрину клітинами антрального відділу шлун+
ку відбувається надмірна продукція соляної
кислоти, значно зни+
жується рівень рН
шлункового соку і спос+
терігається зворотна
дифузія іонів водню
[Roh et al, 2004]. Це
може спричинити запа+
лення, ерозії слизової
оболонки шлунку і зго+
дом викликати утворен+
ня виразки. Проведені
нами пробні морфо+
логічні дослідження та
виявлене зниження рН
шлункового соку (рН =
2, р < 0,05) свідчать про
вищезазначене, оскіль+
ки в 4 групі тварин, де
застосовувалась анти+

тимоцитна сироватка, через три тижні вико+
ристання препаратів спостерігалась вираз+
ка шлунку з гістіоцитарно+плазмоцитарною
інфільтрацією. Були виявлені набряки, а в
деяких клітинах залоз, котрі розташовані
ближче до просвіту шлунку, помічено пооди+
нокі клітини бокаловидної форми, які влас+
тиві епітелію кишківника, що може бути про+
вісником метаплазії за кишковим типом.

Електрофоретичне дослідження білко+
вого складу шлункового соку у тварин із
виразкою (2 група, 7 і 14 доби) дозволило
виявити високо+молекулярну білкову фрак+
цію (160 кДа) та білкові фракції з молекуляр+
ною масою 50+60 кДа. За даними літерату+
ри [Алиев, 1978] такі маси відповідають
фракціям Z і М

4
. У нормі вміст високомоле+

кулярних поліпептидних фракцій (Z) у шлун+
ковому соку є в 4 рази меншим за кількість
мукопротеоз (фракції М

1
 – М

4
). Через 21 добу

на електрофореграмах фракції Z і М
4
 вияв+

лялись лише в слідових кількостях. Згідно з
твердженням Геллера [1975], зниження
кількості фракції М

4
 або навіть відсутність її,

розглядається як ознака заживлення вираз+
ки шлунку. У шлунковому соку тварин 4 гру+
пи на 14 і 21 доби було виявлено білкову
фракцію з молеку+лярною масою 17,8 кДа та
фракції з молекулярною масою 6+12 кДа, тоді
як у шлунковому соку всіх груп тварин на
початку введення препаратів низькомолеку+
лярних білкових фракцій практично не спос+
терігалось.

Відомо, що в ураженому шлунку із за+

 

Рис. 1. Зміна значень рН шлункового соку щурів після введення препаратів
(%, щодо контролю, (*-р<0,05; 1-4 – групи тварин, пояснення у тексті). 
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паленням, набряками
або виразкою спосте+
рігається підвищення
інтенсивності про+
цесів перекисного
окиснення ліпідів
(ПОЛ). Водночас при
виразковому утво+
ренні та імунодепресії
спостерігаються зру+
шення біохімічних
процесів, що позна+
чається і на інших
органах шлунково+
кишкового тракту. Тому доцільно було пара+
лельно відслідкувати зміни інтенсивності
ПОЛ у тканині печінки. Введення омепразо+
лу і фамотидину впродовж 21 доби супро+
воджувалося незначним підвищенням нако+
пичення ПОЛ у печінці тварин 1 групи. Це
можна пояснити токсичною дією даних пре+
паратів на організм щурів. У таблиці 1 пред+
ставлені дані порівняльної оцінки інтенсив+
ності ПОЛ контрольних даних і таких, що от+
римані через три тижні експерименту.

Це пов’язано з тим, що використову+
вані препарати протягом 21 доби могли або
загоїти виразку, або призвести до утворен+
ня нової. Із таблиці 1 видно, як кожний із
чинників досліджуваної моделі впливає на
інтенсивність ПОЛ.  Відтак, можна констату+
вати, що у 4 групі тварин інтенсивність
вільнорадикального окиснення ліпідів у
печінці залишається високою і перевищує
контрольні значення на 147 відсотків.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Результати проведених досліджень
свідчать, що омепразол у поєднанні з фамо+
тидином на фоні імунодепресії через три
тижні викликають такі зміни у рівні рН шлун+
кового соку й загальному складі білків клітин
слизової оболонки шлунку, що, на нашу дум+
ку, можуть характеризувати процес розвит+
ку гострої виразки шлунку із запальною, пол+
іморфноклітинною інфільтрацією.

У перспективі, з урахуванням запропо+
нованих нами відповідних моделей і подраз+
ників, доцільно провести морфологічні дос+
лідження слизової шлунку після введення ви+
щезазначених препаратів на фоні імунодеп+
ресії.

Приведені дані є лише першим кроком,
який дозволить нам достовірніше підтверд+
жувати дії вищезазначених чинників на фун+
кціональний і патологічний/морфологічний
стан білків клітин слизової оболонки шлунку
і тканини печінки з урахуванням встановле+
ного нами патологічного зрушення в ній ан+
тиоксидантно+прооксидантної рівноваги.
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Резюме

ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАННОГО
ДЕЙСТВИЯ ОМЕПРАЗОЛА И
ФАМОТИДИНА НА ФИЗИКО+

ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЖЕЛУДОЧНОГО
СОКА КРЫС ПРИ ИММУНОДЕПРЕССИИ

Евтушенко Н.В., Илика В.Г., Говоруха Т.М.,
Бабан В.М., Весельский С.П.

Показано, что через 21 день сочетае+
мого действия омепразола с фамотидином
увеличивается в два раза значение рН же+
лудочного сока животных, а также отмеча+
ется изменение в составе белков последне+
го. Дополнительное воздействие антитимо+
цитной сыворотки (иммунодепрессия) и эта+
нола усугубляли эффект использованных
препаратов, о чем свидетельствует дальней+
шее поражение слизистой оболочки желуд+
ка и наличие низкомолекулярных белковых
фракций в желудочном соке животных.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, омеп+
разол, фамотидин, ССК+2/гастриновый
рецептор, гистаминовый рецептор.

Summary

THE PECULIARITIES COMBINED ACTION OF
OMEPRAZOLE AND FAMOTIDINE ON THE

PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES OF
RAT GASTRIC JUICE AT THE

IMMUNODEPRESSION

Evtushenko N.V., Ilika V.G., Govorukha T.N.,
Baban V.N., Vesel‘sky S.P.

It has been shown that after 21 days,
combined with action omeprazole and
famotidine increases twice the value of pH
gastric juice of animals, as well as indicates a
change in the composition of proteins of the
latter.Additional influence of antitymocyte
serum(immunodepression) and ethanol was
aggravated effect of the used preparations, to
what the further defeat of gastric mucosa and
presence of low+molecular protein factions
testifies in gastric juice.

Key words: SSK+2/gastrine receptors, H2–
histamine receptors, M1+choline receptors,
phamotydine, omeprazole.


