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Резюме

Проведено лечение 138 больных, у которых во время ЭГДС диагностировали язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Включение экзогенного оксида азота в противоязвенное лечение больных способствовало эрадикации 
Нр, восстановлению мембранного компонента поврежденных клеток, стабилизации местных иммунных реакций 
и гуморального иммунитета. NO-терапия ускорило эпителизацию язв в 2 раза по сравнению с пациентами, не 
получавшими в комплексной терапии оксид азота.
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Summary

138 patients who were diagnosed with gastric and duodenal ulcers during EGDS were treated. The inclusion of exogenous nitric 
oxide in the anti-ulcer treatment of patients contributed to the eradication of Hp, restoration of the membrane component of 
damaged cells, stabilization of local immune reactions and humoral immunity. NO-therapy accelerated the epithelialization 
of ulcers by 2 times compared to patients who did not receive nitric oxide in complex therapy.
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В конце 80-х годов было совершено открытие, 
сыгравшее огромную роль в дальнейшем разви-
тии физиологии и медицины – было установлено, 
что регуляцию разнообразных биологических 
и физиологических процессов в организме чело-
века и животных осуществляет оксид азота [1, 2]. 
Оксид азота постоянно продуцируется фермен-
тативным путем в одних клетках и регулирует 
функции других клеток. Многие авторы считают, 
что NO – один из древних и универсальных регу-
ляторов систем внутриклеточной и межклеточ-
ной сигнализации [3, 4].

Оксид азота – это газообразное неорганиче-
ское соединение, плохо растворимое, способное 
окисляться или соединяться с другими биомо-
лекулами [5]. В клетках млекопитающих синтез 
NO осуществляет фермент NO-синтаза (NOS) 
[6]. Существует три основных изоформы NOS: 
нейрональная NOS (или NOS I), обнаруженная 
в 50 клетках центральной и вегетативной нервной 
системы, индуцибельная (или макрофагальная) 
NOS или NOS II, первоначально найденная в ма-
крофагах, а впоследствии и во многих других 
клетках млекопитающих (гепатоцитах, нейтро-
филах, микроглиальных клетках мозга и др.) 
и эндотелиальная NOS (или NOS III), впервые 
идентифицированная в клетках сосудистого эн-
дотелия [7]. С учетом того, что интенсивность об-
разования NO в ходе нитритредуктазной реакции, 

по крайней мере, в 1000 раз выше аналогичной 
величины для NO-синтазной реакции, высказы-
ваются предположения о существовании в орга-
низме млекопитающих замкнутого цикла оксида 
азота, регулирующего внутриклеточный уровень 
данного соединения независимо от внешних фак-
торов [8].

Оксид азота угнетает синтез белка и коллагена 
в мышечных клетках, митоз клеток и пролифера-
цию атипических клеток, регулирует апоптоз при 
ремоделировании грануляционно- фиброзной 
ткани, активирует антиоксидантную защиту [9]. 
Являясь антикоагулянтом, NO подавляет адге-
зию и активацию специфических гемопоэтиче-
ских клеток, в том числе тромбоцитов и лейко-
цитов [10]. В желудочно- кишечном тракте NO 
образуется в эпителиальных, гладкомышечных 
и тучных клетках, в сосудистом эндотелии и фор-
менных элементах крови, стабилизируя функцию 
тучных клеток и эпителия. Оксид азота про-
дуцируется всеми эндотелиальными клетками 
микроциркуляторного русла во всех органах 
пищеварения и влияет на процессы коагуля-
ции и тромбоза. Влияние NO-терапии на эн-
дотелий микрососудов осуществляется через 
специфические рецепторы, расположенные на 
апикальной поверхности клетки. Если подавля-
ется оксид азота, то повреждается слизистая 
[11]. В результате гипоксии происходит резкое 
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снижение эндогенного оксида азота, что приво-
дит к истощению и извращению компенсаторной 
способности эндотелия [12].

Под влиянием оксида азота происходит рез-
кая вазодилатация, усиливается сосудистая про-
ницаемость, формируется отек и последующее 
развитие воспалительной реакции. Оксид азота 
синтезируется фагоцитами и способствует гибели 
микроорганизмов (прямое действие) [13]. В ре-
акции окислительного стресса NO+O2

– > OONO 
происходит образование такого токсического со-
единения, как пероксинитрит (опосредованное 
действие оксида азота) [14]. Пероксинитрит оказы-
вает влияние на хемоаттракцию эозинофилов – эо-
таксина, IL-5, RANTES, уменьшая их активность, 
индуцирует повреждение ДНК и мутацию.

Оксид азота регулирует иммунные нарушения. 
В основе механизма иммуномодулирующего дей-
ствия оксида азота лежит прямая активация фа-
гоцитирующих клеток и естественных киллеров, 
а также стимуляция антителообразования.

В октябре 1998 г. Нобелевский комитет прису-
дил Нобелевскую премию в области медицины 
и физиологии R. F. Furchgott, F. Murad и L. J. Ignarrо 
за исследование роли оксида азота в регуляции 
сердечно- сосудистой системы [15]. В настоящее 
время проблема оксида азота является одной из 
ключевых в физиологии и медицине. NO-терапия 
может быть включена в комплексное лечение раз-
личных заболеваний. Это объясняется многообра-
зием функций NO в норме и при патологии, и тем, 
что при всех этих заболеваниях такие общепатоло-
гические процессы, как воспаление, регенерация 
и фиброз, являются определяющими [16].

Отечественные ученые пошли по пути изучения 
экзогенного оксида азота. В 1997 г. инженерами 
МГТУ им. Н. Э. Баумана был создан воздушно- 
плазменный аппарат «Плазон» для деструкции 
и коагуляции тканей (регистрационное удосто-
верение № ФСР 2007/00583 от 21 марта 2013 г.) [17].

В процессе использования аппарата для об-
работки гнойных ран был открыт неизвестный 
ранее феномен выраженной стимуляции за-
живления ран, особенно длительно незажива-
ющих, периферийной (охлажденной) областью 
воздушно- плазменного потока аппарата «Плазон». 
Совокупность имеющихся данных позволила вы-
двинуть подтвержденную в дальнейшем гипотезу 
о доминирующей роли NO в обнаруженном эффек-
те биостимуляции и предложить принципиально 

новый способ лечения раневой патологии острых 
и  хронических воспалительных процессов. 
Воздушно- плазменный аппарат «Плазон» оказался 
уникальным генератором оксида азота из воздуха.

В основу действия аппарата «Плазон» положено 
воздействие на ткани человеческого организма по-
тока воздушной плазмы для получения хирургиче-
ского эффекта, и потока газа, образованного путем 
охлаждения воздушной плазмы и содержащего 
молекулы монооксида азота – для получения тера-
певтического эффекта (NO-терапия). Работа была 
удостоена премии Правительства РФ 2003 года 
в области науки и техники.

Для эрадикации Нр со слизистой оболочки же-
лудка и двенадцатиперстной кишки применяют 
различные антибактериальные препараты (анти-
биотики, сульфаниламиды), причем часто в боль-
ших дозах. Действие этих препаратов на организм 
человека, в частности, на слизистую оболочку пи-
щеварительного тракта, неоднозначно. При пода-
влении патогенных микроорганизмов сказывается 
отрицательное влияние антибиотиков на нормаль-
ную функцию кишечника. Возможны осложнения 
в виде индивидуальной непереносимости анти-
бактериальных препаратов. Наконец, у Нр может 
возникать резистентность к определенным анти-
биотикам в процессе эрадикационной терапии. 
Такая резистентность становится проблемой, когда 
она приобретает клиническое значение, или если 
распространенность резистентных штаммов в по-
пуляции высока.

Колонизация слизистой оболочки желудка Нр 
сопровождается не только инфильтрацией им-
мунокомпетентными клетками, но и повышени-
ем в крови циркулирующих антител. По данным 
Л. И. Аруина и соавт. [18], отмечено повышение 
в крови титра IgG у больных язвами желудка и две-
надцатиперстной кишки как свидетельство выра-
женной пенетрации микроорганизмов. На фоне 
повышения IgG отмечается низкий титр IgA и Ig M.

Для эрадикации Нр и воздействия на процессы 
иммунологической защиты, а значит, и репара-
тивной регенерации слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки, у больных с язвами 
желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки 
мы применили интрагастральное введение экзо-
генного оксида азота от аппарата «Плазон».

Цель исследования: оценить эффективность ок-
сида азота в комплексном лечении больных с язва-
ми желудка и двенадцатиперстной кишки.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 138 больных с язва-
ми желудка и двенадцатиперстной кишки. Мужчин 
было 86, женщин – 52 в возрасте от 21 до 70 лет. 76 
пациентов (55,9%) предъявляли жалобы на уме-
ренные боли в эпигастральной области, изжога 
беспокоила 59 больных (42,8%), слабость и сни-
жение работоспособности отмечали 18 (13,04%) 
пациентов.

Всем больным выполняли эзофагогастродуо-
деноскопию видеоэндоскопом фирмы «Fujinon» 
EG-530WR. В процессе ЭГДС выполняли биопсию 

слизистой антрального отдела желудка. Для опре-
деления Hp с  биопсийного фрагмента делали 
мазок- отпечаток на предметное стекло с последу-
ющей окраской по Паппенгейму.

Изучали влияние оксида азота на процессы 
иммунологической защиты. Для изучения вли-
яния оксида азота на клеточный иммунитет у 30 
больных с язвами желудка и двенадцатиперстной 
кишки определяли степень иммунных нарушений 
с помощью моноклональных антител (реакция 
PCNA).
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Для изучения динамики изменений показателей 
гуморального иммунитета на фоне противоязвен-
ной терапии с включением оксида азота в сыворот-
ке крови определяли иммуноглобулины A, M и G 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА).

В зависимости от характера лечения все больные 
были разделены на 2 группы. В основной группе 
на фоне традиционной противоязвенной терапии 

(без антибактериальных препаратов) выполняли 
инсуфляцию оксида азота от аппарата «Плазон» 
(рис. 1). Оксид азота подавали по каналу эндо-
скопа в желудок в течение 1 минуты. Содержание 
NO в газовом потоке составило 300 ppm. Лечение 
проводили через день. В группе сравнения (20 боль-
ных) проводили только традиционную противо-
язвенную терапию.

Результаты

Во время диагностической ЭГДС у 47 больных 
(34,1%) обнаружены множественные острые язвы 
в теле и антральном отделе желудка, у 91 пациен-
та (65,9%) – язвы луковицы двенадцатиперстной 
кишки. Размеры язв были от 0,5 до 1 см в диаметре.

У 98 больных (71%) имела место выраженная 
обсемененность Нр (+++), умеренно выраженная 
обсемененность Нр (++) – у 30 (21,7%) и слабая об-
семененность Нр (+) – у 10 пациентов (7,3%).

При исследовании клеточного звена иммунитета 
до лечения обнаружено достоверное снижение 
показателей относительного и абсолютного ко-
личества Т-лимфоцитов в периферической крови. 
Относительное содержание Т-лимфоцитов у боль-
ных с язвами желудка и двенадцатиперстной киш-
ки (при сравнении с группой здоровых лиц) было 
ниже нормы на 18,2%, абсолютное количество 
Т-лимфоцитов – на 35,1%. Содержание относитель-
ного и абсолютного количества Тхелп. значитель-
но отличалось от нормы соответственно на 21,1% 
и 38,9%. Содержание относительного количества 
Тсупр. было ниже нормы на 15,1%, абсолютного 
количества Тсупр. – на 28,8% (р<0,01).

Изучение гуморального звена иммунитета 
у больных до лечения выявило пониженную кон-
центрацию иммуноглобулинов класса А в пери-
ферической крови у 48% больных до 1,07±0,63г/л 
(норма 2,68±0,23г/л). Была понижена концентрация 
иммуноглобулинов класса М у 65% пациентов до 
0,37±0,09 г/л (норма 1,49±0,71г/л). Содержание им-
муноглобулинов класса G у 83% больных было 
повышено до 17,41±1,14г/л (норма 11,21±0,81г/л). 
В сравнении с группой здоровых лиц имелась стати-
стически достоверная разница (р<0,05). Таким об-
разом, можно отметить, что в зоне патологического 

очага имела место аутоиммуноагрессия, и созда-
вались благоприятные условия для нарушения 
микроциркуляции и трофики.

Эрадикацию Нр в основной группе проводили 
благодаря бактерицидному действию оксида азота. 
После 5 сеансов NO-терапии ни у одного пациента 
не было выраженной обсемененности слизистой 
Нр, а умеренно выраженная и слабая обсеменен-
ность Нр диагностирована у 6 больных (4,3%).

После проведенной комплексной терапии 
с включением оксида азота относительное и абсо-
лютное количество Т-лимфоцитов и его субпопу-
ляций достоверно увеличилось в периферической 
крови соответственно на 11,2% и 12,1%. Отмечено 
увеличение популяции Т-хелперов на 32,3% и сни-
жение Т-супрессоров на 28,1%. Таким образом, ИРИ 
составил 1,1, что характеризовало снижение напря-
женности ишемии слизистой оболочки желудка.

Через 2 недели после проведенного курса ком-
плексной терапии с включением оксида азота от-
мечено умеренное снижение концентрации имму-
ноглобулина класса G до 11,21±0,81 (p<0,05), тогда 
как показатели концентрации иммуноглобулинов 
класса А повысилась до 2,74±0,41(на 11,5%), концен-
трация иммуноглобулинов класса М повысилась до 
нормы (1,49±0,71) (на 11,1%).

У больных группы сравнения отмечено незначи-
тельное повышение концентрации иммуноглобу-
линов А, М и снижение иммуноглобулина G.

Полная эпителизация язв желудка наступала 
в среднем за 8,0±0,6 дн., язв луковицы двенадца-
типерстной кишки – за 10,0±0,5 дн. В группе срав-
нения, не получавших оксид азота, язвы желудка 
эпителизировались за 15,0±0,7 дн., язвы луковицы 
двенадцатиперстной кишки – за 18,0±0,2 дн.

Рисунок.
Аппарат «Плазон»
Apparatus “Plazon”
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Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, что на 
фоне терапии экзогенным оксидом азота проис-
ходит эрадикация Нр благодаря бактерицидному 
действию оксида азота как прямому, так и опосре-
дованному (за счет образования пероксинитрита). 
Экзогенный оксид азота способствует восстанов-
лению мембранного компонента поврежденных 

клеток, стабилизации местных иммунных реакций 
и гуморального иммунитета. Включение экзоген-
ного оксида азота в комплексное лечение больных 
с язвами желудка и двенадцатиперстной кишки 
ускоряет эпителизацию язв в 2 раза по сравнению 
с пациентами, не получавшими в комплексной 
терапии оксид азота.
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