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ВВЕДЕНИЕ 
На сегодняшний день проблема язвенных по-

ражений желудка, в том числе лекарственных, 
является одной из наиболее важных не только 
для гастроэнтерологии, но и для клинической 
медицины в целом. Известно, что одной из наи-
более гастротоксичных групп лекарств являют-
ся НПВС, применение которых в настоящее вре-
мя очень распространено и зачастую жизненно 
необходимо [3, 5, 8]. Это обусловливает необхо-
димость поиска путей коррекции НПВС-индуци-
рованных поражений желудка (НПВС-гастропа-
тий).

В связи с этим экспериментаторами и кли-
ницистами предлагается довольно большое ко-
личество препаратов, потенциально способных 
уменьшать ульцерогенное действие НПВС. В ли-
тературе имеются сведения о целесообразности 
применения средств традиционной противояз-
венной терапии, а также препаратов-предста-
вителей метаболической терапии при НПВС-
гастропатиях [1, 4, 5, 6, 7]. Однако, данные 
относительно сравнительной эффективности 
фармакокорректоров гастротоксичности мало-
численны и противоречивы.

Поэтому представляло интерес сравнить 
в адекватных и идентичных условиях экспери-
мента (модель, вид животных, режим дозирова-
ния, хронорежим, использование одинаковых 
информативных показателей) противоязвенную 
активность различных препаратов при язвен-
ном поражении желудка, вызванном введением 
НПВС, что может служить основой для опреде-
ления тактики их рационального выбора. Учи-
тывая вышеизложенное, целью нашей работы 
явилось сравнительное изучение эффективности 
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одиннадцати фармакокорректоров с доказанным 
ранее противоязвенным действием: корвитина, 
висмута субцитрата, актовегина, гастрофита, 
масла облепихи, фамотидина, супероксиддис-
мутазы (СОД), метилурацила, мексидола, токо-
ферола и кверцетина на модели язвенного по-
ражения желудка у крыс, вызванного приемом 
индометацина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор индометацинового поражения желуд-

ка в качестве экспериментальной модели гас-
тропатии сделан нами потому, что индометацин 
давно признан одним из наиболее ульцероген-
ных НПВС. 

«Индометациновую» язву вызывали 
у белых беспородных крыс обоего пола массой 
150–230 г после 24-часового голодания (при сво-
бодном доступе к воде) путем внутрижелудочного 
введения индометацина в дозе 5 мг/кг ежедневно 
один раз в день в течение пяти дней [2]. На 5-й 
день животных выводили из эксперимента в ус-
ловиях эвтаназии и проводили макроскопиче-
ское изучение состояния слизистой оболочки 
желудка (СОЖ). Изучаемые препараты вводили 
в суточной условно-терапевтической дозе (заим-
ствованной из данных литературы или опреде-
ленной в ходе наших ранее проведенных иссле-
дований) один раз в день в течение пяти дней, 
параллельно с формированием патологии.

Оценку интенсивности язвенного поражения 
и противоязвенной активности препаратов про-
водили по показателям интенсивности образо-
вания язвенных дефектов в СОЖ: проценту жи-
вотных с язвами в группе, средней площади язв, 
язвенному индексу, позволившим рассчитать 
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интегральный показатель терапевтического эф-
фекта препаратов — противоязвенную актив-
ность (ПЯА, %), значения которой приводятся 
в данной статье.

В данных экспериментах каждая группа 
крыс состояла из 6 голов. Животные, служив-
шие группами интактного контроля (здоровые 
крысы) и контрольной патологии (нелеченные 
крысы с модельной патологией) не получали ле-
чения. Остальным группам вводили изучаемые 
препараты в таких дозах: корвитин — 5 мг/кг 
(в пересчете на кверцетин), висмута субцитрат — 
29 мг/кг, метилурацил — 500 мг/кг, актове-
гин — 12 мг/кг, гастрофит — 10 мл/кг, масло 
облепихи — 0,1 г/кг, фамотидин — 20 мг/кг, 
СОД — 20 мкг/кг, мексидол — 25 мг/кг, токо-
ферол — 18 мг/кг, кверцетин — 5 мг/кг. Корви-
тин вводили внутривенно, актовегин, мексидол, 
СОД, токоферол — внутримышечно, остальные 
препараты перорально.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе эксперимента установлено, что в группе 

интактного контроля изменений СОЖ и изъязв-
лений не обнаружено, а у нелеченных животных 
(контрольная патология) наблюдалось интенсив-
ное язвообразование, сопровождавшееся гипере-
мией, отеком, нарушением складчатости СОЖ 
и появлением геморрагий в ней. Проводя сравни-
тельную оценку результатов макроскопического 
исследования СОЖ крыс в условиях индомета-
цин-индуцированной гастропатии (рис. 1) по по-
казателю ПЯА (рассчитанному по отношению 

к группе крыс контрольной патологии), следует 
отметить, что изучаемые препараты в разной 
степени (ПЯА от 72 % до 12,12 %) способны кор-
ректировать гастротоксическое действие выше-
названного НПВС. 

Данный факт, по-видимому, объясняется раз-
ницей во влиянии изучаемых препаратов на па-
тогенез индометацинового поражения желудка, 
в котором важное место отводится блокаде био-
синтеза простагландинов-цитопротекторов. Это 
приводит к ульцерогенному действию, которое 
выражается в нарушении трофики СОЖ, повы-
шении секреции желудочного сока, снижении 
энергетического и пластического обеспечения 
тканей пищеварительного тракта, т.е. баланс 
«агрессивность-защита» смещается в сторону 
повреждающих факторов. Подобные изменения 
в ткани желудка, по современным представле-
ниям, непременно сопровождаются выражен-
ной активацией процессов свободнорадикаль-
ного окисления (СРО) [4, 9] и дальнейшими 
метаболическими нарушениями, что обусловли-
вает целесообразность применения препаратов 
разнонаправленного патогенетического дейст-
вия, особенно с антиоксидантными свойствами 
или средств метаболической терапии.

Вероятно, именно поэтому мощные препара-
ты-антиоксиданты (СОД и мексидол) оказались 
наиболее эффективными в данной ситуации. 
Большая активность СОД по сравнению с мек-
сидолом может объясняться ее эксклюзивным 
механизмом антиоксидантного действия — спо-
собностью ингибировать СРО на самой ранней 

Рис. 1. Сравнение противоязвенной активности изучаемых препаратов при индометацин-ин-
дуцированной НПВС-гастропатии. Примечание: СОД — супероксиддисмутаза, М — мексидол, 

В — висмута субцитрат, К — корвитин, Мет– метилурацил, Т — токоферол, О — масло облепи-
хи, Кв — кверцетин, Г — гастрофит, А — актовегин, Ф — фамотидин.
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стадии. Меньшую, однако высокую и практи-
чески равную активность проявили висмута 
субцитрат (42,79 %) и корвитин (42,42 %), что 
может быть обусловлено их комплексным 
воздействием на СОЖ, несмотря на разницу 
в механизмах действия. Так, висмута субцит-
рат обладает гастропротекторным, антацидным 
и противовоспалительным действием, а корви-
тин — антиоксидантным, противовоспалитель-
ным и антисекреторным, что, возможно, способ-
ствует быстрому и выраженному проявлению 
противоязвенного эффекта.

Другие препараты (среди которых следует 
отметить некоторое преобладание действия ме-
тилурацила (32,7 %) и наименьшую активность 
фамотидина (12,12 %) и актовегина (16,18 %)) 
проявляют значительно меньшую противояз-
венную активность за счет того, что развитие 
их терапевтического эффекта требует большего 
времени (в частности, антиоксидантное действие 
реализуется на более поздних стадиях процессов 
СРО), или же они действуют однонаправленно 
на какое-либо одно звено (например, фамотидин) 
патогенеза гастропатии, что не приводит к быст-
рой и эффективной нормализации метаболиче-
ских и гастродеструктивных нарушений в СОЖ.

ВЫВОДЫ
Таким образом, проведенное нами сравни-

тельное изучение эффективности различных 
препаратов с противоязвенной активностью 
в условиях язвенного поражения желудка, вы-
званного введением индометацина, показало, 
что исследуемые фармакокорректоры отлича-
ются по выраженности своей противоязвенной 
активности, что может быть обусловлено осо-
бенностями фармакологических свойств каж-
дого из них и использовано при составлении ре-
комендаций по их рациональному выбору. Так, 
из рассмотренных нами препаратов СОД являет-
ся препаратом первого выбора, мексидол — вто-
рого, а корвитин и висмута субцитрат — третье-
го для коррекции осложнений терапии НПВС, 
в частности индометацином. Применение же ос-
тальных препаратов с этой целью может быть 
целесообразным только в случае подбора опти-
мального режима введения (например, введение 
до и во время применения НПВС), коррекции 
дозы, комбинирования их друг с другом или вы-

шеназванными более эффективными препара-
тами для усиления противоязвенного эффекта, 
что является перспективой наших дальнейших 
исследований. 
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