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РЕЗЮМЕ: вивчено ступінь вираженості ендотеліальної дисфункції у 60 хворих із діабетичною гастропатією в ди-
наміці лікування ліпофлавоном та рабеміпідом. Встановлено вірогідне зниження вмісту у крові метаболітів моноок-
сиду нітрогену, що знаходилося в кореляційній залежності з глікемією, швидкістю спорожнювання шлунка за дани-
ми ультразвукового дослідження. Після проведеного лікування ліпофлавоном та рабеміпідом стан ендотелію слизо-
вої оболонки шлунка суттєво покращився, про що свідчать ендоскопічні дані, нормалізація в сироватці крові моно-
оксиду нітрогену та зменшення проявів функціональної диспепсії. 
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Вступ. На сьогоднішній день надзвичайно ак-
туальною проблемою є профілактика та лікування 
судинних ускладнень цукрового діабету (ЦД) [2, 
3]. ЦД порушує природні механізми захисту ендо-
телію, внаслідок чого порушується співвідношен-
ня між вазодилатуючими та вазоконстрикторними 
механізмами, активується згортаюча система та 
пригнічується фібриноліз, активується тромбоци-
тарна ланка гемостазу [5, 6]. Ендотелій бере участь 
у більшості гемостазіологічних реакцій, тому дис-
функція ендотелію може проявлятися фібринолі-
тичними порушеннями, що потребує вивчення 
сумарної (СФА), ферментативної (ФФА) та нефе-
рментативної (НФА) фібринолітичної активності, 
встановлення потенційної активності плазміногену 
(ПАП), рівня Хагеманзалежного фібринолізу 
(ХЗФ), показників коагуляції, зокрема, XIII факто-
ра [4, 6]. 

Оптимізація способів лікування ендотеліальної 
дисфункції (ЕД) зумовлена недостатньо належною 
увагою до лікування мікросудинних розладів у 
хворих на ЦД та зростання ступеня гіпоксичних, 
ішемічних та дистрофічних змін за умов важкого 
ураження та порушення функцій ендотелію, що 
сприяє декомпенсації захворювання [1, 3]. 

Чільне місце серед ускладнень ЦД займають 
ураження верхнього відділу шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), зокрема діабетична гастропатія 
(ДГ) [4, 7]. Основою розвитку ДГ є дисметаболічні 
нейротрофічні зміни із розвитком "автоваготомії". 
Наслідком є функціональна диспепсія, розлади 
моторно-евакуаторної функції шлунка, порушення 
кровопостачання та розвиток дистрофічних змін 
слизової оболонки шлунка (СОНІ) [1,7]. 

Доведено, що одним з патогенетичних механі-
змів розвитку ДГ є прогресування ЕД, що призво-
дить до розвитку гіпоксії та порушення метаболіз-
му СОШ [5, 6]. Провідним нейромедіатором нехо-
лінергічної та неадренергічної нервової системи, 
яка поряд із симпатичною та парасимпатичною 
забезпечує іннервацію шлунка, є монооксид нітро-
гену (N0). Він забезпечує регуляцію тонусу піло-

ричного сфінктера (ГІС), шлункового м'яза (ЩМ) 
та моторно-евакуаторну функцію шлунка у цілому 
[4, 7]. Мікроангіопатія судин шлунка відіграє важ-
ливу роль у патогенезі ДГ та, як наслідок, у розви-
тку ЕД за рахунок порушення структурно-
функціональних властивостей ендотелію. Пору-
шення синтезу ендотелієм N0, факторів згортаючої 
та протизгортаючої системи, зниження активності 
ендотеліальної Ж)-синтази та, в деяких випадках, 
підвищення індуцибельної ІЧО-синтази (І1М08) 
призводить до розладів судинного тонусу та пе-
реважання вазоконстрикторних механізмів з роз-
витком моторно-евакуаторних розладів шлунка 
[4, 6]. 

Розлади генерації та метаболізму N0 із накопи-
ченням надмірної його кількості внаслідок істотної 
активації індуцибельної 1\Ю-синтази (іЖ)8) за 
умов декомпенсованого ЦД призводять, в одних 
випадках, до надмірної релаксації шлунка, відсут-
ності адекватного запирального рефлексу ПС при 
надходженні їжі до шлунка та прискорення еваку-
ації неперетравленої їжі в ДПК. Цей стан є причи-
ною розвитку частих гіпоглікемічних станів, дем-
пінг-подібного діарейного синдрому, мальдигестії 
та мальабсорбції, дуодено-гастрального рефлюксу 
із потраплянням у порожнину шлунка компонентів 
жовчі, розвитку ерозивного гастриту тощо. Цьому 
сприяють розлади мікроциркуляції та ЕД, характе-
рних для ЦД будь-якого типу [3,7]. 

В інших випадках істотна ЕД із дефіцитом ге-
нерації ендотелієм N0 сприяє не лише розвитку 
вазоспастичних реакцій різних локалізацій, але і 
спазму ПС, що навпаки погіршує евакуацію з 
шлунка і сприяє розвитку відчуття дискомфорту та 
переповнення в епігастральній ділянці, хибного 
відчуття "швидкого насичення", спастичних реак-
цій тонкої та товстої кишки з формуванням обсти-
паційного синдрому тощо. При проведенні ендо-
скопічного дослідження СОШ переважають ура-
ження за типом хронічного атрофічного гастриту з 
елементами кишкової метаплазії та розлади мо-
торно-евакуаторної функції шлунка, із наявністю 
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стійкого пілороспазму та вповільненням швидко-
сті спорожнювання шлунка (ШСШ) [1,4]. 

Мета дослідження: розробити спосіб лікуван-
ня ЕД у хворих на ДГ шляхом вивчення впливу 
ліпофлавону та ребаміпіду на усунення факторів 
ризику та відновлення функцій ендотелію. 

Матеріали та методи. Обстежено 60 хворих на 
ЦД типу 1 та 2, середньої тяжкості, субкомпенсо-
ваний, віком від 37 до 63 років. Хворі були розпо-
ділені на дві групи. У хворих 1-ї групи (30 осіб) 
була встановлена ДГ на тлі ЦД 1 та 2 типів (1 гру-
па). Групу порівняння (2 група) склали ЗО хворих 
на ЦД типу 1 та 2 без ознак ДГ. Діагноз ДГ вста-
новлювали на підставі анамнестичних, клінічних, 
ендоскопічних, патогістологічних даних, визна-
чення контамінації Н.руїогі, результатів ультра-
звукового дослідження швидкості евакуації шлун-
кового вмісту. Розподіл на групи здійснювали згі-
дно з принципом рандомізації: репрезентативність 
груп із однорідністю за віком (х2 між 1 та 2 група-
ми - 0,003 (р=0,959)), статтю (х2 між 1 та 2 група-
ми - 0,357 (р=0,612)), ступенем компенсації ЦД (х2 

- 0,391 (р=0,735)). Групу контролю склали 20 
практично здорових осіб (ПЗО). 

Функціональний стан ендотелію досліджували 
за концентрацією стабільних метаболітів N0-
нітратів та нітритів (з реактивом Гріса), активніс-
тю індуцибельної МО-синтази ([N08) в сироватці 
крові. Також вивчали антикоагулянту та фібри-
нолітичну активність ендотелію. Потенційну акти-
вність плазміногену (ПАП), активність антитром-

біну III (АТ III), сумарну фібринолітичну актив-
ність (СФА), неферментативну (НФА) та фермен-
тативну фібринолітичну активність (ФФА) вивча-
ли з використанням стандартних наборів "Данищ 
ЛТД" (м. Львів). У комплексну терапію хворих 1-ї 
групи включали засоби для корекції глікемічного 
профілю крові: метформін у таблетках по 500 мг 2 
рази на день. За випадковою ознакою 1 група була 
розділена на дві підгрупи: 1А (15 осіб), яка отри-
мувала ліпофлавон (лецитин 550 мг, кверцетин 15 
мг), розчинений у 20 мл ізотонічного розчину на-
трію хлориду, №10 та ребаміпід у таблетках по 100 
мг 3 рази на день упродовж 14 днів, та 1В (15 
осіб), яка отримувала вітамін В6 5%, 2 мл упро-
довж 14 днів. 

Результати дослідження та їх обговорення: 
Хворі 1-ї групи висловлювали скарги на відчуття 
переповнення, дискомфорту, іноді болю в епігаст-
ральній ділянці навіть після вживання невеликої 
кількості їжі, зниженням апетиту, нудоту, відриж-
ку повітрям або вжитою їжею, виникнення відчут-
тя голоду через 2,5-3 години після вживання їжі 
(достатньої за кількістю та калорійністю). У 96% 
обстежених хворих на ДГ (1-ї група) була встанов-
лена наявність ЕД за зниженням протизгортальної 
активності ендотелію (зниження активності АТ ПІ 
в сироватці крові на 24-26% у порівнянні з ПЗО, 
р<0,05), зниженням фібринолітичної активності 
ендотелію (за зниженням ПАП на 23-24% (р<0,05), 
СФА - у межах 19-22% (р<0,05), ФФА - у межах 
29-30% (р<0,05)) (табл. 1). 

Таблиця 1 

Показник функції ендотелію у хворих на цукровий діабет із супровідною діабетичною гастропатією 
(1-ша група) та без неї (2-га ірупа) (М±т) до лікування 

Показники ПЗО, п=20 Група 1, п=30 Група 2, п=30 
N 0 , мкмоль/л 14,57 ±1,475 9,62±0,548* 11,51 ±0,632*/** 
І1Ч08, нмоль/годхл 0,51±1,578 1,19±1,563* 1,07±1,343*/** 
Активність АТ Ш,% 95,50±2,014 86,10±7,387* 79,10±6,287*/** 
СФА, Е440/мл/год/. 1,68±0,022 1,47±0,041* 1,56±0,031*/** 
НФА, Е440/мл/год/. 0,48±0,018 0,66±0,040* 0,58±0,037*/** 
ФФА, Е440/мл/год/. 1,20±0,025 0,81±0,007* 0,93±0,056*/** 
Хагеман-залежний 
фібриноліз, хв 

19,4±0Д8 30,5±2,30* 28,5±2,12*/** 

XIII фактор, % 99,90±3,446 76,50±4,812* 87,50±3,412*/** 
1ІАП,хв 15,3±0,26 17,2±0,41* 16,4±0,21*/** 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у практично здорових осіб (р<0,05); 
** - різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих 2-ї групи (р<0,05). 

У 87% обстежених хворих 1 групи спостерігалося 
вірогідне зниження N 0 у 1,5 разу у порівнянні з по-
казниками ПЗО (р<0,05), підвищення рівня глікози-
льованого гемоглобіну та рівня глюкози сироватки 
крові у 1,2 та 2 рази відповідно (р<0,05). При прове-
денні ультразвукового дослідження шлунка спосте-
рігалося вповільнення ШСШ у 45% випадків (р=30) 
та різке уповільнення ШСШ у 11% випадків. 

У 13% обстежених хворих 1 групи спостеріга-
лися спрага, нудота, блювання, діарейний синд-
ром, що свідчить про декомпенсацію ЕД, також 
спостерігалося вірогідне підвищення N 0 та ІК08 в 
сироватці крові у 0,8 та 1,3 разу відповідно у порі-
внянні з показниками ПЗО (р<0,05). Показник N 0 
у 13% обстежених хворих на ДГ знаходився в пря-
мій кореляційній залежності з іМОЗ (г= -0,56; г= -

93 Науковий вісник Ужгородського університету, серія „ Медицина ", вип. 35, 2009 р. 



ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ 

0,67; р<0,05). При проведенні ультразвукового 
дослідження шлунка спостерігалося пришвидшен-
ня ШСШ у 35% випадків (р=30). 

У 97% обстежених хворих 1 групи спостеріга-
лося вірогідне підвищення Ш 0 8 в сироватці крові 
у 1,7 разу у порівнянні з показниками ПЗО 
(Р<0,05). 

Показник N 0 знаходилися в зворотній кореля-
ційній залежності до глюкози сироватки крові та 
глікозильованого гемоглобіну (г= -0,65; г= -0,78; 

р<0,05) та прямій кореляційній залежності до 
ШСШ (г=0,58, р<0,05). 

При аналізі показників у динаміці лікування у 
88% хворих 1А групи зменшилися прояви ДГ: по-
кращився апетит, перестало турбувати відчуття пе-
реповнення та дискомфорту в егагастральній ділян-
ці, зникла нудота, відрижка повітрям або вжитою 
їжею. У 87% зменшилися прояви ЕД та відновився 
рівень N 0 в сироватці крові (табл. 2), у 65% зареєс-
трували тенденцію до нормалізації"" ШСШ. 

Таблиця 2 

Показник функції ендотелію у хворих на цукровий діабет із супровідною діабетичною гастропатією 
в динаміці лікування 

Показники ПЗО,п=20 Група 1А, п=15 Група ІВ, п-15 
N0, мкмоль/л 
(до лікування) 14,57 ±1,475 

9,62±0,548* 9,63±0,545* 

N0, мкмоль/л 
(після лікування) 

14,57 ±1,475 
15,73±0,642*/** 10,74±0,367*/*** 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником у практично здорових осіб (р<0,05); 
** -різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих після лікування (р<0,05); 
*** - різниця вірогідна у порівнянні з показником після лікування у контрольної групи (р<0,05). 

Висновки. 1. Перебіг діабетичної гастропатії у 
хворих на цукровий діабет супроводжувався віро-
гідним зниженням вмісту у крові стабільних мета-
болітів монооксиду нітрогену та вираженою ендо-
теліальною дисфункцією, що знаходилася в прямій 
кореляційній залежності з глікемією, швидкістю 
спорожнювання шлунка за даними ультразвуково-
го дослідження, зниженням протизгортальної ак-
тивності ендотелію, зниженням фібринолітичної 
активності ендотелію, підвищенням активності 
індуцибельної ]ЧО-синтази. 

2. Ендотеліальна дисфункція є істотним фак-
тором ризику розвитку та прогресування діабети-
чної гастропатії. Розвиток дисфункції ендотелію 
(дефіцит синтезу монооксиду нітрогену, підви-
щення активності індуцибельної МО-синтази в 
сироватці крові) у хворих на діабетичну гастро-
патію прогресує за мірою зростання ступеня ін-
сулінорезистентності, глікозилювання гемоглобі-
ну, інтенсивності оксидативного стресу, метабо-
лічної інтоксикації та призводить до дезінтеграції 
системи тромбоцитарного гемостазу, фібринолі-
зу, порушення мікроциркуляції та реологічних 
властивостей крові. 

ЛІТЕРАТУРА 

3. Після проведеного лікування ліпофлавоном 
та рабеміпідом спостерігалося зменшення проявів 
функціональної диспепсії у 88% хворих, суттєво 
покращився функціональний стан ендотелію, про 
що свідчать нормалізація в сироватці крові моно-
оксиду нітрогену у 87% хворих. У 76% хворих 
спостерігали зниження активності індуцибельної 
Т*Ю-синтази, підвищення активності антитромбіну 
III (80%) та сумарної фібринолітичної активністі 
(77%). У 65% зареєстрували тенденцію до норма-
лізації швидкості спорожнення шлунка. Ліпофла-
вон та рабемінід усувають ознаки основних кліні-
чних синдромів захворювання та сприяють зворо-
тньому розвитку діабетичної гастропатії, вірогідно 
усувають ендотеліальну дисфункцію та сприяють 
відновленню вазодилятаційних, антиагрегатних, 
фібринолітичних властивостей ендотелію, усува-
ють загрозу прогресування мікроангіопатії, нейро-
патії. 

Перспективою подальших наукових досліджень 
у цьому напрямку є патогенетичне обґрунтування, 
вивчення ефективності ліпофлавону та ребаміпіду 
на нормалізацію моторно-евакуаторної функції 
шлунка у хворих на діабетичну гастропатію. 
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