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АННОТАЦИЯ 
В экспериментальной модели язвы желудка у крыс установлено, что компоненты 
противоязвенной терапии омепразол, метронидазол разнонаправлено влияют на систему NO 
образования и увеличивают содержание молочной кислоты в слизистой ткани. Среди 
компонентов противоязвенной терапии наилучшими являются де-нол и ребамипид. 
Ключевые слова: экспериментальная язва, компоненты противоязвенной терапии, NO 
образование, молочная кислота.  
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ANNOTATION 
In an experimental model of gastric ulcer in rats, it was found that the components of antiulcer therapy 
omeprazole, metronidazole have a multidirectional effect on the NO formation system and increase 
the content of lactic acid in the mucous tissue. Among the components of antiulcer therapy, de-nol 
and rebamipide are the best. 
Key words: experimental ulcer, components of antiulcer therapy, NO formation, lactic acid. 
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МЕЪДА ШИЛЛИҚ ҚАВАТИДА ЯРАГА ҚАРШИ ТЕРАПИЯНИНГ NO ХОСИЛ 

БЎЛИШИ ВА АНАЭРОБ ГЛИКОЛИЗ КЎРСАТКИЧЛАРИГА ФАРМАКОДИНАМИК 
ЭФФЕКТИНИ БАХОЛАШ 

 АННОТАЦИЯ 
Каламушларда меъда ярасининг тажриба моделида ярага қарши терапия компотентлари 
омепразол, метронидазолнинг меъда шиллиқ қаватида Noхосил бўлишига турлича таъсир 
этиши ва сут кислотаси миқдорини оириши аниқланди. Ярага варши терапияда де-нол ва 
ребамипид самарали таъсир кўрсатиши аниқланди.  
Ключевые слова: тажрибавий яра, ярага варши терапия компонентлари, NO хосил бўлиши, 
сут кислота.  
 

Актуальность защиты слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
обусловлена многообразием экзогенных и эндогенных факторов агрессии. Собственный 
защитный аппарат ЖКТ (плотные межклеточные соединения, секреция бикарбонатов, 
факторы роста, мощная система ровоснабжения и т.д.) не всегда справляется с этой задачей, 
особенно при одновременном воздействии нескольких повреждающих факторов – соляной 
кислоты, протеолитических ферментов, Helicobacter pylori, нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), алкоголя, никотина, компонентов желчи и др. 
[1, 2]. 

Из-за снижения эффективности классических схем эрадикационной терапии, а также 
отсутствия принципиально новых препаратов для лечения инфекции H. Pylori особую 
актуальность приобретают аспекты оптимизации существующих схем эрадикационной 
терапии [3,4,5]. Исходя из этого, а также с учетом многофакторности развития и системного 
характера язвенной болезни важным компонентом комплексного лечения H. pylori-
ассоциированной формы данного заболевания является использование средств, оказывающих 
цитопротективное действие по отношению к слизистой оболочке желудка и 
двенадцатиперстной кишки [6]. 

В литературе существуют данные о том, что компоненты противоязвенной терапии 
могут отрицательно влиять на защитные механизмы в гастродуоденальной зоне. Как 
утверждает И.М. Белова и соавт. [7] эрадикационная антимикробная терапия задерживает 
репарацию язвенных дефектов слизистой. 

Как показывает анализ литературных данных, с позиции изучения влияния 
компонентов противоязвенной терапии на факторы защиты, особый интерес представляет 
изучение влияния препаратов на механизмы NO образования и на состояние гипоксии в 
слизистой ткани желудка. Как известно, NO является одним из важных факторов цитозащиты 
слизистой гастродуоденальной зоны. Система NO образования является основным звеном по 
обеспечению микроциркуляции и коррекции гипоксии [8]. 
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Цель исследования. Целью настоящей работы явилась оценка фармакодинамического 
эффекта препаратов противоязвенной терапии при лечении язвенной болезни на показатели 
системы NO образования и анаэробного гликолиза в слизистой ткани желудка при 
экспериментальной язве. 

Материалы и методы. Исследования проведены в 9 группах животных. В каждой 
группе было по 6 животных. Модель экспериментальной язвы воспроизводили по методу 
В.А.Вертелкина в модификации И.А. Лосьева и соавт.[9]. После моделирования животные 
были разделены на следующие группы: 1-гр. интактная; 2-гр. животные с экспериментальной 
язвой (ЭЯ); 3-гр. ЭЯ+Н2О (без лечения); 4-гр. ЭЯ+ омепразол; 5-гр. ЭЯ+де-нол; 6-гр. 
ЭЯ+метронидазол; 7-гр. ЭЯ+ тетрациклин; 8-гр. ЭЯ+ амоксициллин; 9-гр. ЭЯ+ребамипид. 

Используемые нами препараты вводили перорально в виде водной суспензии в течение 
10 дней в следующих дозах: омепразол в дозе 50 мг/кг [10], де-нол в дозе 10 мг/кг [11], 
метронидазол в дозе 50 мг/кг [12], тетрациклин в дозе 10 мг/кг [13], амоксициллин в дозе 40 
мг/кг [14]. ребамипид в дозе 320 мг/кг/сут [15]. 

Образование NO в слизистой ткани желудка изучали путем определения содержания 
его продуктов нитритов и нитратов [16] в микросомальной фракции гомогената.  

Содержание аминокислоты L-аргинина в надосадочной фракции гомогената слизистой 
определяли по методу A. Steven и соавт. [17]. 

 Активность маркеров NO- синтазы - НАДФ·Н-диафоразы определяли по методу Hope 
V.T. и соавт. в модификации С.А. Комарина и соавт. [18].  

Изменения в системе L-аргинин окись азота, может быть следствием недостатка 
основного субстрата-L-аргинина в слизистой, снижения активности NO-синтазы, что, так или 
иначе, способствует тканевой гипоксии. В связи с этим для оценки кровотока в слизистой мы 
ограничились изучением содержания конечного продукта анаэробного метаболизма – 
молочной кислоты [19].  

Результаты и их обсуждения. В таблице 1 представлены результаты изучения влияния 
препаратов стандартных схем терапии второй линии на показатели системы NO образования 
и анаэробного гликолиза в слизистой ткани желудка при экспериментальной язве. 

Как видно из представленных данных, при экспериментальной язве почти в 3 раза 
снижается содержание продуктов NO, в 2,1 раза содержание L-аргинина и в 1,8 раза 
активность НАДФ·Н-диафоразы, при этом наблюдали увеличение содержания молочной 
кислоты в 2,5 раза.  

При лечении с омепразолом отмечали некоторое увеличение продуктов NO и снижение 
содержания молочной кислоты на 27,5%. Содержание L-аргинина увеличивалось на 35,0%, а 
активность НАДФ·Н-диафоразы снижалось на 31,6% от значения в группе без лечения. 

В группе с де-нолом достоверно увеличивалось содержание продуктов NO на 84.1%, L-
аргинина на 81,2%, НАДФ·Н-диафоразы на 49,6%, а содержание молочной кислоты снижалось 
на 43,5%. 

Метронидазол ингибировал процессы NO образования, которое сопровождалось 
увеличением количества молочной кислоты. Так, в группе с метронидазолом содержание 
продуктов NO снижалось на 32,3%, а молочная кислота увеличивалась на 34,9%. Вместе с этим 
наблюдали ингибирующий эффект метронидазола на активность НАДФ·Н-диафоразы. В этих 
группах активность фермента снижалось на 24,6% и на 35,8% соответственно. На содержание 
L-аргинина эти препараты не влияли. 

В группах с тетрациклином и амоксициллином полученные результаты недостоверно 
отличались от  группы без лечения. 

В группе с ребамипидом содержание продуктов NO достоверно увеличивалось на 
92,0%, L-аргинина на 89,4%, НАДФ·Н-диафоразы на 64,0%, а содержание молочной кислоты 
снижалось на 53,9%. 
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Таблица 1 
Влияние препаратов стандартных схем протвоязвенной терапии на показатели 

системы NO образования и анаэробного гликолиза в слизистой ткани желудка при 
экспериментальной язве. 

 

Группы животных 
Продукты NО 

мкмоль/мг 
белка 

Молочная кислота 
нмоль/мг белка 

L-аргинин 
нмоль/мг белка 

НАДФ·Н-
диафораза 

нмоль/мин/мг 
белка 

1.Интактная 9,41±0,65 0,114±0,01 19,55±0,68 8,40±0,63 
2.Экспериментальная 
язва (ЭЯ) 3,16±0,19 0,285±0,013 8,34±0,48 4,70±0,22 

3.ЭЯ+ Н2О 4,28±0,21 0,269±0,01 9,26±0,55 4,56±0,28 
4.ЭЯ+ Омепразол 4,49±0,21 0,195±0.007* 12,51±0,62* 3,12±0,17* 
5.ЭЯ+ Де-нол 7,88±0,28* 0,152±0,006* 16,78±0,91* 6,82±0,44* 
6.ЭЯ+ Метронидазол 2,90±0,17* 0,363±0,018* 8,69±0,42 3,45±0,17* 
7.ЭЯ+  
Тетрациклин 5,02±0,37 0,274±0,014 9,85±0,74 5,04±0,31 

8.ЭЯ+ Амоксициллин 4,78±0,256 0,235±0,014 8,92±0,37 4,87±0,25 
9.ЭЯ+ Ребамипид 8,22±0,27* 0,145±0,007* 17,54±0,92* 7,48±0,43* 

 
Примечание:  * - достоверность от показателя группы без лечения (Н2О)  
    

В наших исследованиях, при применении у животных омепразола содержание 
продуктов NO не менялось, а молочная кислота снижалась. При этом наблюдали достоверное 
увеличение содержание L-аргинина и снижение активности НАДФ·Н-диафоразы. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что при применении омепразола наблюдается некоторый 
дисбаланс в системе NO образования, которое сопровождается увеличением субстрата NO и 
снижением активности основного фермента НАДФ·Н-диафоразы. В конечном итоге 
количество образующегося NO не меняется и остается низким. Вероятно, омепразол влияет на 
тканевую гипоксию другими механизмами, что подтверждается достоверным снижением 
молочной кислоты. Как отмечают некоторые авторы, омепразол снижает интенсивность 
системного и тканевого метаболизма оксида азота у больных хроническим гастродуоденитом 
и язвенной болезнью, что проявляется уменьшением экскреции нитритов с мочой, снижением 
активности оксидазного и редуктазного доменов нейтральной синтазы оксида азота 
(НАДФ·Н-диафораза), процента индуцируемой синтазы оксида азота в общей структуре 
распределения активности изоформ в подслизистом слое желудка[20]. 

При применении де-нола наблюдали увеличение содержание продуктов NO, L-
аргинина и активности НАДФ·Н-диафоразы от показателей группы без лечения, а содержание 
молочной кислоты снижалось. Необходимо отметить, что при применении де-нола не только 
улучшается синтез NO, но и значительно увеличивается содержание субстрата L-аргинина. 
Де-нол отличается универсальностью механизма цитопротекции. Так, он повышает синтез 
простагландинов, обладает антиоксидантным эффектом, снижает содержание 
провоспалительных цитокинов и активность пепсина, частично связывает желчные кислоты, 
связывается с белками в зоне воспаления и некроза, повышает синтез слизи и 
гидрокарбонатов, улучшает микроциркуляцию в слизистой оболочке, повышает содержание 
эпидермального фактора роста и ингибирует адгезию бактерий [21].  

При применении метронидазола наблюдали достоверное увеличение продуктов NO и 
молочной кислоты. При этом содержание L-аргинина в слизистой ткани желудка не менялось, 
а активность НАДФ·Н-диафоразы снижалась. Следует отметить, что в литературных 
источниках нет сведений касающихся изучения процессов NO образования при монотерапии 
язвенной болезни метронидазолом. 

Абасова А.С. [22] и Эседов Э.М. [23] изучая содержание оксида азота в желудочном 
соке при применении различных схем эрадикационной терапии у больных язвенной болезнью 
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отмечали, что в плане коррекции синтеза NO лучшей комбинацией является тройная терапия 
омепразолом, кларитромицином и амоксициллином, а при применении тройной терапии 
омепразолом кларитромицином и метронидазолом содержание продуктов NO в желудочном 
соке снижается. Авторы утверждают, что схемы содержащие омепразол и метронидазол 
подавляют синтез NO. Эти утверждения были установлены и в наших исследованиях при 
применении квадритерапии содержащий омепразол, де-нол, тетрациклин, метронидазол. 

В группах животных леченных амоксициллином и тетрациклином содержание 
продуктов NO, молочной кислоты, L-аргинина и активность НАДФ·Н-диафоразы в слизистой 
желудка практически не менялись. 

При применении ребамипида нами отмечено увеличение содержание продуктов NO, L-
аргинина и активности НАДФ·Н-диафоразы от показателей группы без лечения, а содержание 
молочной кислоты снижалось. Вероятно, это обусловлено примечательными свойствами 
ребамипида. Как известно, препарат оказывает на слизистую желудка и двенадцатиперстной 
кишки цитопротективное действие, уменьшает воспалительную реакцию, связанную с 
действием фактора некроза опухоли (ФНО) альфа, стабилизирует клеточную линию 
макрофагов, уменьшает активацию ядерного фактора каппа B, прерывая воспалительный 
сигнальный путь[21]. 

Эти результаты согласуются с данными Tomita [22] T. И соавт. Которые при назначение 
ребамипида отмечали существенное снижение концентрации активных форм кислорода, 
количество поврежденных клеток и активацию супероксиддисмутазы в слизистой оболочке 
тонкой кишки.  

Вывод. Компоненты схем противоязвенной терапии разнонаправлено действуют на 
механизмы NO образования и анаэробного гликолиза в слизистой ткани желудка. Омепразол 
не влияя на содержание NO, снижает содержание молочной кислоты в слизистой ткани. В 
плане коррекции нарушений в системе NO образования и анаэробного гликолиза наиболее 
эффективным является ребамипид и де-нол. Метронидазол ингибируют механизмы NO 
образования и увеличивают содержание молочной кислоты. Тетрациклин и амоксициллин не 
влияют на эти механизмы.  
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