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Однією з  найпоширеніших гастроентероло­
гічних патологій є  ушкодження органів 

травлення внаслідок побічної дії лікарських 
препаратів, які за дії несприятливих екзогенних 
та ендогенних чинників можуть спричинити 
серйозні геморагічно-ерозивні пошкодження 
слизової оболонки. Останні у разі несвоєчасно­
го діагностування призводять до життєво небез­
печних ускладнень (кровотечі з проксимально­
го та дистального відділів травної системи) з не­
сприятливим прогнозом [4, 8, 13]. Згідно із су­
часними даними патогенез геморагічно-ерозив­
них ускладнень є поліетіологічним, проте клю­
човими чинниками ризику є порушення діяль­
ності циклу арахідонової кислоти та ендотелі­
альна дисфункція, що призводить до порушення 

цілісності епітеліального бар’єра органів трав­
лення.

За даними ВООЗ, одними з найпоширеніших 
лікувальних препаратів, які застосовують у  ме­
дицині, є  нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), дія яких змінює активність циклоокси­
геназ (ЦОГ) та ліпооксигеназ циклу арахідоно­
вої кислоти, що має виразний цитолітичний 
і прозапальний вплив. Один з найпоширеніших 
НПЗП, які використовують у клінічній практи­
ці, — це ацетилсаліцилова кислота (АСК). АСК 
уперше було отримано з  кори верби в  1899  р., 
хоча про антипіротичний ефект кори верби було 
відомо ще Гіппократу [11]. У 1970-х роках лауре­
ат Нобелівської премії Дж. Р. Вейн відкрив анти­
агрегантну дію АСК. У  подальшому було 
з’ясовано, що дія АСК зменшує синтез проста­
гландинів і тромбоксану внаслідок незворотного 
інгібування ЦОГ. У  1971 р. Дж. Р. Вейн вперше 
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Мета — порівняти вплив ацетилсаліцилової кислоти (АСК) і гідроген сульфід-спорідненої АСК (H2S-АСК) 
на слизову оболонку стравоходу (СОС), ушкоджену стресом.

Матеріали та методи. Щурам вводили плацебо (контроль), АСК (10 мг/кг) та H2S-АСК (ATB-340, 
17,5 мг/кг) одноразово та впродовж 9 днів з індукцією стресу та без нього. За допомогою індексу ушко-
дження  за гістологічним аналізом оцінювали пошкодження СОС. Методом імуноферментного аналізу 
вивчали серологічний вміст с-1 та інтерлейкіну-6.

Результати. Застосування H2S-АСК спричинило захисний ефект на СОС, про що свідчило зменшення 
гістологічного індексу ушкодження порівняно з використанням АСК під час одноразового та 9-денного 
введення. Серологічний вміст VCAM-1 і інтерлейкіну-6 у щурів, яким вводили АСК та індукували стрес, був 
вищим, ніж у контрольних тварин. Застосування H2S-АСК спричиняло протизапальний ефект шляхом 
зменшення вмісту VCAM-1 та інтерлейкіну-6, чого не спостерігали при використанні АСК.

Висновки. Цитопротекторний вплив новітнього нестероїдного протизапального препарату — H2S-АСК 
на СОС виявляється зменшенням запалення та поліпшенням функціонування ендотелію судин.
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описав основний механізм несприятливого 
впливу АСК та НПЗП на слизову оболонку 
шлунка [15]. Започатковані у  1979 р. А. Робер­
том дослідження шлункової цитопротекції спри­
яли появі гастропротекторних препаратів, які не 
пригнічують секрецію шлунка [9].

У сучасній медицині АСК та інші НПЗП засто­
совують для профілактики онкогенезу, а саме: при 
колоректальному раку, раку молочної залози, аде­
нокарциномі стравоходу [5]. Проте суттєва ци­
токсична побічна дія на органи травлення обме­
жує їх призначення, а ризик виникнення усклад­
нень, згідно з  новітніми даними, не нівелюється 
ахлоргідрією, навіть у разі застосування інгібіто­
рів протонної помпи [12]. Також відомо про вплив 
НПЗП на функціонування верхнього та нижньо­
го стравохідних сфінктерів через aферентні/
eферентні шляхи, їх інтеграцію з автономним ре­
гулюванням ентеричної системи, up-регулювання 
механорецепторів (TRPV1—4, TRPC, P2X), які 
сприяють збільшенню чутливості проксимальної 
частини слизової оболонки стравоходу (СОС) на 
відміну від дистальної до впливу рефлюксанту. 
Особливістю моторики стравоходу є анізотропна 
поведінка, що cпричиняє порушення контролю 
моторно-евакуаторних процесів і може призвести 
до деформаційних та нелінійних змін м’язового 
тонусу, які разом зі змінами локального судинно­
го кровопостачання спричиняють порушення 
опірності слизової оболонки (порушення гідро­
ген-бікарбонатного слизового бар’єра) унаслідок 
зміни пружності та м’язового тонусу як стравохо­
ду, так і  шлунка. Це свідчить про важливу роль 
судинного чинника у  механізмах цитопротекції 
органів травлення, який у разі виникнення ендо­
теліальної дисфункції (одного з провідних пато­
генетичних чинників) зменшує резистентність 
епітеліального бар’єра та спричиняє деструктивні 
ураження СОС і  слизової оболонки шлунка 
(СОШ). До ключових маркерів стану ендотелію 
належить cудинна клітинна адгезивна молеку­
ла-1 (англ.: vascular  cellular  adhesion  molecule-1, 
VCAM-1), що є прозапальним цитокіном для ін­
дукції адгезії лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів 
та базофілів до судинного ендотелію [14], та ін­
терлейкін-6 (IL-6) — білок, синтезований Т-клі­
тинами та макрофагами, що є провідним для бага­
тьох запальних сигнальних шляхів.

На особливу увагу заслуговують мультидис­
циплінарні дослідження ролі простагландинів 
і сполук сірки, зокрема сульфагідрилів, у забез­
печенні цілісності слизової оболонки органів 
травлення [10], а також гідроген сульфіду (H2S), 
газомедіатора з  широким спектром дії та вира­
женим цитопротекторним ефектом на слизову 

оболонку органів травлення у  разі прийому 
НПЗП [7, 16 — 19]. Установлено, що H2S бере 
участь у регулюванні судинного тонусу, ангіоге­
незі, нейромодуляції, запаленні та окисно-від­
новному балансі [2, 5]. Він легко проникає крізь 
клітинні мембрани та ефективно стимулює 
збільшення секреції слизу, поліпшує трофічні 
процеси, забезпечує цитопротекцію та клітинну 
регенерацію в  багатьох органах [1, 16], а  також 
сприяє протизапальним і  антиадгезійним реак­
ціям. Тому розробка й  апробування фізіологіч­
но-обґрунтованих H2S-споріднених засобів про­
тизапальної дії з  таргетною дією на ендотелій-
опосередковані реакції є актуальним завданням 
сучасної медицини. Нашою робочою гіпотезою 
було припущення, що новий H2S-споріднений 
НПЗП (ATB-340) має виражену протизапальну 
дію, притаманну головному компоненту — АСК, 
і  водночас не має цитотоксичного впливу на 
СОС. Такі властивості сприяли б  нівелюванню 
виявів ендотеліальної дисфункції без побічної 
дії, а  застосування безпечної H2S-спорідненої 
ацетилсаліцилової кислоти (H2S-АСК) було 
б перспективним у хемопрофілактиці раку.

Мета дослідження  — порівняти вплив аце­
тилсаліцилової кислоти і гідроген сульфід-спо­
рідненої ацетилсаліцилової кислоти на ціліс­
ність слизової оболонки стравоходу та оцінити 
ендотеліальну дисфункцію за змінами рівня 
VCAM-1 та IL-6.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження проведено на 

щурах самцях  (n = 66) з  масою тіла 180 — 220  г 
відповідно до стандартів Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використову­
ються для експериментальних та інших наукових 
цілей (1986). Отримано дозвіл на проведення 
дослідження Комітету з біоетики Львівського на­
ціонального медичного університету (протокол 
№ 5, 17.05.2014 р.). Щурі перебували в постійних 
умовах 12-годинних циклів дня та ночі за темпе­
ратури навколишнього середовища 21 — 23  °C. 
У всіх щурів була стандартна дієта.   Депривацію 
до їжі застосовували за 18 год до початку експе­
рименту, залишаючи вільний доступ до води. Для 
евтаназії використовували внутрішньоочеревин­
но кетамін (60 мг/кг; Biovet, Україна).

Дослідження проводили як серійні рандомізо­
вані сліпі шляхом групування тварин у 8 груп по 
6 тварин у кожній з використанням таких речо­
вин для введення: одноразове введення 1,0 мл 
фізіологічного розчину (контроль); одноразове 
пероральне введення АСК («Аспірин» виробни­
цтва «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
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завод», Україна) у дозі 10 мг/кг маси тіла; H2S-
АСК (4-(5-тіоксо-5Н-дитіол-3-іл) феніл 2-аце­
токсібензоати), похідна гідроген-сульфід-ви­
вільнювальної АСК (ATB-340 виробництва An­
tibe Therapeutics Inc.; рис. 1), у  дозі 17,5 мг/кг 
маси тіла, яка еквімолярна дозі «Аспірину». Для 
спотворення стереотипу природної відповіді 
СОС застосовували загальноприйняту такти­
ку  — індукцію водно-іммобілізаційного стресу 
(WIS) за К. Takagi (1964) [19] та для спричинен­
ня тяжчих гострих пошкоджень і введення АСК 
й H2S-АСК. В іншій серії експериментів дослід­
жували тривалу (впродовж 9 днів) дію АСК 
(10 мг/кг маси тіла), H2S-АСК (17,5 мг/кг маси 
тіла) та плацебо (введення 1,0 мл фізіологічного 
розчину) на цілісність СОС і СОШ, індукуючи 
в останній день стрес.

Після евтаназії поверхню СОС обережно про­
мивали фізіологічним розчином (рН 7,4). Два не­
залежних дослідники проводили макроскопічне 
дослідження з урахуванням типу, кількісті та роз­
міру геморагій, ерозивних і  виразкових пошко­
джень [9, 18]. З  черевної вени відбирали кров 
у  пробірки з  ЕДТК (етилендіамінтетраоцтовою 
кислотою) для центрифугування. Проводили 
імуноферментний аналіз згідно з інструкцією ви­
робника наборів для визначення VCAM‑1 та IL-6.

Оцінка пошкоджень  
слизової оболонки стравоходу

Для гістологічного аналізу робили однакові  
зрізи (5 мм) слизової оболонки з верхньої, серед­
ньої та нижньої третини стравоходу та у ділянці 
стравохідно-шлункового з’єднання. Зразки по­
міщали у 4 % розчин формаліну і залили в пара­
фін. Серійні зрізи товщиною 5 мкм фарбували 
гематоксиліном та еозином. Зрізи досліджували 
два незалежних гістологи. Визначали середнє 
значення індексу ушкодження СОС з урахуван­
ням пошкодження епітелію (мінімальні перед­
виразкові зміни і  відшарування, формування 
ерозій та виразок), судинних змін (набряк, роз­
ширення підслизових судин, периваскулярні 

крововиливи) і  ступеня лейкоцитарної інфіль­
трації (легка, помірна або тяжка) відповідно до 
попередньо встановлених стандартів [18, 19].

Визначення рівня VCAM-1 та IL-6

Зразки крові центрифугували при 3500 об./хв 
упродовж 10 хв за температури 15 °С. Плазму 
крові було зібрано за допомогою мікропіпетки 
і  збережено за температури 60 °С до аналізу 
ELISA, який проводили відповідно до інструк­
цій виробника (Multi-Analyte ELISArray Kit; 
Cedarlane Labs, Канада). Інтенсивність кольоро­
вої реакції оцінювали за допомогою GBG Stat-
Fax 303 Plus Microstrip Reader (Shaker Stat-Fax 
2200 Awareness Technology, Inc., США) за до­
вжини хвилі 450 і 620 — 655 нм.

Статистичний аналіз

Результати наведено у  вигляді середнього 
арифметичного значення та стандартного відхи­
лення. Для порівняння всіх груп з контролем ви­
користовували ANOVA і тест Даннетта. Ймовір­
ність стандартного відхилення менше ніж 5 % 
вважали значущою.

Результати та обговорення
У щурів, яким застосовували плацебо (група 

контролю), стравохід і шлунок мали звичайний 
вигляд без будь-яких гістологічних ознак по­
шкодження (рис. 2A). Введення АСК, інгібітора 
синтезу ЦОГ, призвело до гіперемії в  нижній 
третині стравоходу та поодиноких ерозій у сли­
зовій оболонці шлунка, тоді як АТВ-340 не змі­
нював СОС. Макроскопічними ознаками по­
шкодження СОС у щурів, які отримували H2S-
АСК і зазнали впливу стресу, була гіперемія. Ре­
зультати гістологічного аналізу свідчили про 
НПЗП-індукований езофагіт зі зміною рогового 
шару, втратою кератину, розшаруванням і  злу­
щенням епітелію в просвіт, потовщенням субепі­
теліальної частини стравоходу. Зміни СОС у щу­
рів цієї групи виявлялися геморагічними ерозія­
ми, переважно розташованими на гребенях 
шлункових складок, тоді як у  групі контролю 
ознаки уражень були відсутні. Дев’ятиденне вве­
дення АСК в  дозі 10  мг/кг маси тіла на добу 
спричинило ерозії на нижній третині СОС, де­
формаційні зміни, внутрішньоепітеліальну ін­
фільтрацію стравохідно-шлункового з’єднання, 
множинні ерозивно-геморагічні ураження СОШ. 
Гістологічні ознаки ураження стравоходу у щу­
рів цієї групи характеризувалися субепітеліаль­
ними судинними змінами, такими як набряк, ди­
латація підслизових судин, периваскулярна ге­
морагія і периваскулярний діапедез у поєднанні 

Рис. 1. Хімічна будова H2S-спорідненої 
ацетилсаліцилової кислоти (ATB-340)
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Рис. 2. Гістологічні зміни слизової оболонки стравоходу за умов разового введення H2S-спорідненої 
ацетилсаліцилової кислоти (A) та ацетилсаліцилової кислоти (стравохідно-шлункове з’єднання, Б); 
9-денного введення H2S-спорідненої ацетилсаліцилової кислоти та індукції стресу: поперечний 
зріз стравоходу (В) та стравохідно-шлункове з’єднання (Г)

Різниця щодо контролю статистично значуща: * p < 0,05; # p < 0,001.

Рис. 3. Зміни вмісту VCAM-1 та ІL-6 у сироватці крові за умов одноразового (А) та 9-денного (Б) 
введення ацетилсаліцилової кислоти та H2S-спорідненої ацетилсаліцилової кислоти

А

В

А

Б

Г

Б
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з  інтенсивною інтраепітеліальною лейкоцитар­
ною інфільтрацією. Зміни СОС за перорального 
введення H2S-АСК щурам упродовж 9 днів та ін­
дукції стресу виявлялися гіперемією в  середній 
частині стравоходу. Гістологічний аналіз виявив 
дилатацію підслизових судин і помірну лейкоци­
тарну інфільтрацію в усіх відділах СОС. У таких 
щурів у СОШ спостерігали пошкодження епіте­
ліальних і залозистих клітин слизової оболонки, 
ерозії і  субепітеліальні інфільтрати. Дані щодо 
індексу уражень СОС наведено у таблиці.

Установлено, що індукція стресу ініцюювала 
триразове збільшення вмісту VCAM-1, а введен­
ня АСК й  H2S-АСК суттєво його зменшувало 
(p < 0,05), причому ефективність у разі введення 
H2S-АСК було кращою. Динаміка змін вмісту 
VCAM-1 у  сироватці крові за умов 9-денного 
введення H2S-АСК та АСК була подібною до та­
кої при одноразовому введенні, проте у  щурів, 
яким індукували стрес та які отримували АСК, 
виявлено збільшення його вмісту на 20 % 
(p < 0,05), тоді як H2S-АСК значно зменшував 
його вміст (58 %) порівняно з групою, яка отри­
мувала плацебо (рис. 3).

Зміни вмісту IЛ-6 у сироватці крові у щурів за 
умов введення АСК й H2S-АСК свідчили про ви­
разну ефективність останнього (дворазове змен­
шення вмісту IL-6, p < 0,05), причому на тлі стре­
су спостерігали аналогічну динаміку. У разі три­
валого введення АСК та індукції стресу зафіксо­
вано значне збільшення серологічного вмісту 
IЛ-6 (p < 0,05), тоді як дія H2S-АСК спричиняла 
протилежний ефект — зменшення вмісту на 30 % 
порівняно з  групою тварин, котрі отримували 
АСК. Отже, H2S-АСК чинить значний цитопро­
текторний вплив на слизову оболонку стравохо­
ду як в  умовах одноразового, так і  тривалого 
(впродовж 9 днів) введення.

Відомо, що одним з перших виявів захисних ре­
акцій є  ознаки запальної реакції, яка спричиняє 
збільшення проникності судинної стінки, зміну 
адгезивних властивостей ендотелію та зміну ло­
кального кровоплину, що призводить до трансен­
дотеліальної міграції лейкоцитів до місця запа­
лення [3, 14]. Останнє супроводжується клітинни­
ми і субклітинними мальформаціями, а також ін­
фільтрацією лейкоцитами. Тому для характерис­
тики лейкоцитарно-ендотеліального стану ми ви­
значали серологічний вміст VCAM-1, цитокіну, 
який першим з’являється на поверхні ендотелі­

альних клітин після впливу запальних цитокінів; 
та IЛ-6, медіатора гострої фази запалення, який 
забезпечує потік нейтрофілів та має ангіогенні 
властивості. Отримані результати свідчать про 
зниження вмісту VCAM-1 та IL-6 за умов введен­
ня ATB-340, що підтверджує протизапальні влас­
тивості та захисний ефект препарату на ендотелій.

Застосування нового безпечного H2S-спорід­
неного НПЗП (АТВ-340), який виявляє езофа­
гопротекторні та гастропротекторні властивості, 
вказує на ключову роль регуляторного газомеді­
атора H2S у захисних реакціях і цитопротектор­
них механізмах молекулярно-клітинних змін 
природної резистентності епітеліального бар’єра 
проксимального відділу травної системи.

Висновки
Відкриття потужного газомедіатора H2S, який 

володіє цитопротекторною та протизапальною 
дією, стало підставою для створення безпечного 
нестероїдного протизапального препарату — H2S-
АСК з езофагопротекторними властивостями.

У перспективі безпечний H2S-АСК можна ви­
користовувати для лікування хронічних запаль­
них захворюван , порушень проліферації та про­
філактики ендотеліальної дисфункції.

Подяка. Автори вдячні Antibe Therapeutics Inc. 
(Канада) за люб’язно наданий для досліджень 
H2S-АСК (ATB-340) та доц. Ю. Бісяріну (Bioptat 
Ltd., Львів) за допомогу в  організації і  виконанні 
гістологічних досліджень. 

Таблиця. Гістологічний індекс ушкодження 
слизової оболонки стравоходу за умов 
одноразового та 9-денного введення 
препаратів (M ± SD)

Група Одноразове 
введення 

9-денне  
введення

АСК (n = 6) 6,000 ± 2,191* 5,166 ± 1,169*

H2S-АСК (n = 6) 3,167 ± 1,602** 3,000 ± 1,095*

Стрес (n = 6) 8,167 ± 1,169* 6,000 ± 1,414*

Стрес + АСК (n = 6) 8,000 ± 1,265* 7,000 ± 1,414*

Стрес + H2S-АСК 
(n = 6) 4,833 ± 2,041* 1,833 ± 0,752***

Примітка. Різниця щодо контролю статистично значуща: 
* p < 0,001; ** p < 0,01; ***p < 0,05.

Дослідження проф. Дж. Уолласа підтримується за рахунок гранту  
від Канадського інституту досліджень у галузі охорони здоров’я. 
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — О. З.; проведення експерименту — О. З., Н. Б., І. П.-Т., Я. П., О. Г; 
опрацювання матеріалу — О. З., Н. Б., Я. П., Дж. У.; написання тексту — О. З., Н. Б., І. П.-Т., Я. П., Дж. У.
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Цитопротекторный эффект гидроген сульфид-связанной 
ацетилсалициловой кислоты на слизистую оболочку 
пищевода (доклинические исследования)
Цель — сравнить влияние ацетилсалициловой кислоты (АСК) и гидроген сульфид-связанной АСК 
(H2S‑АСК) на слизистую оболочку пищевода (СОП), поврежденную стрессом.

Материалы и  методы. Крысам вводили плацебо (контроль), АСК (10 мг/кг) и  H2S-АСК (ATB-340, 
17,5 мг/кг) одноразово и в течение 9 дней с индукцией стресса и без него. С помощью индекса повреж-
дения гистологического анализа оценивали повреждение СОП. Методом иммуноферментного анализа 
оценивали серологический уровень VCAM-1 и интерлейкина-6.

Результаты. Применение H2S-АСК вызвало защитный эффект на СОП, о чем свидетельствовало умень-
шение гистологического индекса повреждения по сравнению с АСК при одноразовом и 9-дневном вве-
дении. Серологическое содержание VCAM-1 и интерлейкина-6 у крыс, которым вводили АСК и индуци-
ровали стресс, было выше, чем у контрольных животных. Применение H2S-АСК вызывало противовос-
палительный эффект за счет снижения уровня VCAM-1 и  интерлейкина-6, чего не наблюдали при 
использовании АСК.

Выводы. Цитопротекторное действие нового нестероидного противовоспалительного препарата  — 
H2S‑АСК на СОП проявляется снижением воспаления и улучшением функционирования эндотелия сосудов.

Ключевые слова: гидроген-сульфид, пищевод, аспирин, воспаление, цитопротекция, VCAM-1, интер-
лейкин-6.
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Cytoprotective effects of hydrogen sulphide-releasing aspirin 
on esophageal mucosa compromised by stress injury
Objective — to compare effects of acetylsalicylic acid (ASA) and hydrogen sulphide-releasing aspirin (H2S‑ASA) 
on the esophageal mucosa (EM), compromised by stress injury. 

Materials and methods. The rodents were injected either placebo (control), ASA (10 mg/kg) or H2S-ASA 
(ATB-340, 17.5 mg/kg) as a single injection and injections over 9 days with induction of stress or without it. The 
EM injury was assessed with the use of index of histological analysis EM injury. The serological levels of VCAM-1 
and interleukin -6 were measured with immune enzymatic method. 

Results. The use of H2S-ASA caused the protective effect on EM, confirmed by the reduction of histological 
injury index in comparison with the ASA at the one-time injection and injections over 9 days. Serological levels 
of VCAM-1 IL-6 in rats, injected ASA and induced stress, was higher than in controls. The use of H2S-ASA caused 
inflammatory effect due to the reduction of VCAM-1 and IL-6 levels, and this affect was not observed with ASA 
injections.

Conclusions. The cytoprotective effects of the new non steroid anti-inflammatory drug H2S-ASA on the esoph-
ageal mucosa manifested as reduction of inflammation and improvement of the functioning of the vascular 
endothelium.

Key words: H2S, esophagus, aspirin, inflammation, cytoprotection, VCAM-1, IL-6.
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