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ЗНАЧЕННЯ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ У ФУНКЦІОНУВАННІ ШЛУНКА  
В НОРМІ ТА ПРИ ПАТОЛОГІЇ

У статті проаналізовано літературні дані про роль оксиду азоту (NO) і його метаболітів у регуляції 
функціональної активності шлунка, сучасну інформацію стосовно структури системи оксиду азоту, його 
утворення та метаболізму, значення у системі травлення, літературні дані щодо метаболізму NO у 
травній системі, зокрема в шлунку. Показано роль нітрергічної системи у секреторній активності шлун-
ка та його моториці. Окремо проаналізовано дані сучасних досліджень стосовно ролі оксиду азоту та 
його метаболітів у розвитку патології шлунка та можливості медикаментозної корекції виявлених пору-
шень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксид азоту, нітрергічна система, NO-синтази, моторна і секреторна активність 
шлунка, виразкова хвороба шлунка.

Переломним моментом у медицині та біоло-
гії стало відкриття оксиду азоту (NО) як регуля-
тора життєвих функцій від молекулярного і клі-
тинного до системного рівнів, що дозволило 
по-новому трактувати механізми фізіологічних 
та патологічних процесів в організмі [23, 24, 44]. 
Це стало початком розвитку нового, значною 
мірою революційного, напрямку в регуляції клі-
тинних функцій і комунікацій. 

Феєричне захоплення оксидом азоту як мо-
лекулою, що позитивно впливає на перебіг усіх 
фізіологічних процесів, а його нестача є причи-
ною більшості патологічних станів, в останні роки 
змінюється на розуміння подвійної ролі NO в 
організмі [7]. З одного боку, він дійсно має пози-
тивний регуляторний вплив на більшість фізіо-
логічних процесів, з іншого – є фактором агресії 
при багатьох патологічних станах [7, 64]. Аксіо-
мою на сьогодні є те, що надмірна чи недостат-
ня кількість оксиду азоту лежить в основі пато-
генезу більшості захворювань [3]. Кількість пу-
блікацій з фізіології, фармакології, біохімії та 
патофізіології NO збільшується з надзвичайною 
швидкістю і перевершує вже рубіж у 100 тисяч 
[66]. Однак концептуальних проблемних робіт, 
які могли б пояснити неоднозначну роль оксиду 
азоту у функціонуванні шлунка в нормі та при 
патології, на нашу думку, недостатньо. 

Історія дослідження. Термін “оксид азоту”, 
або “азотисте повітря”, вперше запропонував у 
1772 році науковець J. Pristley. Ця сполука була 
відома як токсичний газ і забруднювач повітря 
до 80-х років [65]. Початок вивчення біологічної 
ролі NO припадає на 1980 рік, коли Robert 
Furchgott відкрив так званий ендотеліальний 
фактор релаксації судин (ЕФР). Цей короткожи-
вучий фактор виділявся з ендотелію ізольованих 
кровоносних судин у відповідь на введення в 
середовище біологічно активних речовин, ви-
кликаючи розслаблення гладкої мускулатури 
судин. У 1986 році Ignarro і Furchgott, з огляду 
на результати порівняльного аналізу здатності 
ендотеліального фактора релаксації судин і NO 
розслабляти судини, а також факторів, що впли-
вають на цю здатність, першими припустили, що 
активним інгредієнтом ендотеліального фактора 
релаксації судин слугує оксид азоту [15]. В 1992 
році нарешті T. Malinski довів дане припущення 
шляхом безпосереднього визначення NО в куль-
турі ендотеліальних клітин [58].

Величезний інтерес до біології оксиду азоту 
дозволив редакції журналу “Science” у 1992 році 
проголосити його молекулою року. Нобелівську 
премію з фізіології і медицини в 1998 році було 
присуджено трьом американським дослідникам: 
Ferid Murad (Техаський університет у Х’юстоні), 
Robert Furchgott (Університет штату Нью-Йорк) © О. М. Олещук, А. В. Чорномидз, 2016.
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і Louis Ignarro (Каліфорнійський університет у 
Лос-Анджелесі) за встановлення функціональної 
ролі оксиду азоту в роботі серцево-судинної 
системи [15, 59, 71].

Заслуговують на увагу ще кілька ключових 
моментів у вивченні ролі оксиду азоту в організ-
мі. Так, у 1981 році Steven Tannenbaum зі спів-
робітниками (США) встановив, що нітрити та 
нітрати синтезуються в організмі тварин і люди-
ни з ендогенних джерел і цей процес різко поси-
люється при запаленні. В результаті окиснення 
відновлених форм азоту як проміжний продукт 
може утворюватись оксид азоту [15]. Потім, у 
1987 році, дві групи американських дослідників 
(John Hibbs і Michael Marletta зі співробітниками) 
незалежно одна від одної виявили, що активо-
вані макрофаги продукують оксид азоту, причо-
му ефективність його утворення відповідала 
цитотоксичній і цитостатичній дії цих клітин. Було 
з’ясовано, що NO повністю імітує дію активова-
них макрофагів на клітини-мішені. У 1988 році 
John Garthwaite встановив, що оксид азоту бере 
участь у передачі нервового імпульсу та є актив-
ним нейротрансмітером [15].

Цікаво, що ще в 1965–1968 роках B. Com-
moner, J. C. Woolum і M. L. Brennan із США та 
А. Ф. Ванін з Росії вперше показали, що в мікро-
організмах і тканинах тварин утворюються па-
рамагнітні нітрозильні комплекси негемового та 
гемового заліза, що включають оксид азоту [15, 
79]. Таким чином, уже в 60-х роках було закла-
дено основи вивчення ролі NO в організмі. 

Властивості оксиду азоту. Власне термі-
ном “оксид азоту” (або “окис азоту”) позначаєть-
ся відновлена форма моноокису азоту (NO) з 
періодом напіврозпаду від 2 до 30 с [15]. NO – 
розчинний у воді й жирах безбарвний газ з уні-
кальними фізіологічними властивостями. У хі-
мічному значенні NO являє собою маленьку 
ліпофільну молекулу, яка має непарний елек-
трон, що перетворює її у високореактивний ра-
дикал [11, 15, 56]. Оксид азоту вільно проникає 
через біологічні мембрани та легко вступає в 
реакції з іншими сполуками [44].

В нормі у здорової людини кількість NO, що 
утворюється в цілому організмі, становить у 
середньому 1 ммоль/добу [15, 17]. Однак сумар-
на швидкість синтезу NO в цілому організмі не 
завжди відображає швидкість синтезу NО в 
кожному окремо взятому анатомічному локусі. 
Зважаючи на малий радіус дії NO (не більше 
0,5 мм), мають значення локалізація біосинтезу 
NО і транспорт двохатомного комплексу NО в 
складі інших молекул [9, 66]. 

Ферментативний синтез оксиду азоту. 
Оксид азоту синтезується в організмі, головним 
чином, з участю ферменту синтази оксиду азоту 

(NOS) за наявності NADPH, FAD, FMN, тетрагід-
робіоптерину, кальмодуліну, кисню та іонів Са2+ 
[7]. Розрізняють три типи (ізоформи) ферменту, 
які зазвичай позначають як тип 1 – нейрональна 
(nNOS), тип 2 – макрофагальна (iNOS, або 
mNOS) і тип 3 – ендотеліальна (eNОS). Ген пер-
шої з них розташований у 7-й, другої – в 12-й і 
третьої – в 17-й хромосомах [5, 24, 65]. 

Нейрональна та ендотеліальна ізоформи 
належать до конститутивних, оскільки вони 
 експресуються в клітині постійно, тоді як макро-
фагальна є індуцибельною і для її активації 
потрібні декілька годин та дія таких факторів, як 
ендотоксини, цитокіни, бактеріальні ліпополіса-
хариди тощо [5]. Конститутивні nNOS та eNOS 
є Са2+-залежними ферментами і навіть при акти-
вації продукують невелику кількість NO в межах 
декількох млмоль/л, активація ж iNOS не зале-
жить від концентрації іонів кальцію і спричиняє 
підвищення рівня NO у сотні разів [62, 65, 67]. 

Хоча eNOS є мембранозв’язаним білком, а 
nNOS – цитозольним, механізм їх дії схожий і 
полягає в тому, що Ca2+ під впливом певних 
стимулів (ацетилхолін, гістамін, 5-оксиптрипта-
мін, глутамат та ін.) входить у клітину, де зв’язу-
ється в єдиний комплекс із кальмодуліном в 
цитоплазмі. Комплекс Ca-кальмодулін виступає 
як кофактор і активує NOS. Утворений при цьо-
му NO активує клітинний фермент гуанілатци-
клазу, що призводить до утворення циклічного 
гуанозинмонофосфату, який і опосередковує всі 
ефекти NO [44].

Стосовно особливостей локалізації, то nNOS 
у великій кількості присутня в нейронах, ендоте-
ліальних клітинах, тромбоцитах, macula densa, 
в незначній кількості – у товстій висхідній части-
ні петлі Генле й інших тубулярних сегментах і, 
можливо, в низхідній vasa recta, а також у моз-
ковому шарі надниркових залоз, скелетних 
м’язах, нервових сплетеннях шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ) та ін. [15]. eNOS локалізуєть-
ся в ендотелії, тромбоцитах, гломерулах, мезан-
гіальних клітинах нирок тощо [55]. У шлунку 
конститутивні ізоформи NOS локалізовані: 
нейрональна – на поверхні клітин слизової обо-
лонки шлунка, ендотеліальна – у клітинах капі-
лярів у нижньому шарі шлункових залоз і в під-
слизовій оболонці [15, 51, 71]. Конститутивні 
ізоформи NOS синтезують NO в невеликій 
кількості під дією факторів, які впливають або 
через рецептори, або незалежно від рецепторів. 
До рецепторозалежних факторів належать аце-
тилхолін, брадикінін, норадреналін, ангіотензин, 
а також фактори, які вивільняються з тромбоци-
тів, тобто АТФ, тромбін і серотонін. Факторами, 
що не залежать від рецепторів, є концентрація 
кисню в клітині й напруга зсуву [15, 66].
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Індуцибельна ізоформа NOS з’являється в 
клітинах зазвичай після індукції бактеріальними 
ліпополісахаридами, деякими ендотоксинами і 
цитокінами, такими, як інтерлейкін-1, інтерлей-
кін-2, γ-інтерферон, фактор некрозу пухлини 
та ін., а також ультрафіолетом, озоном, нікоти-
новою кислотою, гормонами, які впливають на 
синтез цАМФ (адреналін, глюкагон) [4, 63, 66].

Цікаво, що висунуту в останнє десятиріччя 
гіпотезу, що сNOS “корисні”, а iNOS “шкідливі”, 
було поставлено під сумнів. Так, ряд даних свід-
чить про те, що підвищення активності сNOS 
може бути відповідальним за деструктивні зміни 
в організмі й, навпаки, NO, виділений iNOS, може 
мати захисний ефект при деяких патологічних 
порушеннях. У багатьох дослідженнях виявлено 
участь iNOS у фізіологічному синтезі NO, пока-
зано також участь eNOS і nNOS в надлишково-
му синтезі NO при інфекційних, алергічних і ав-
тоімунних захворюваннях. Так, зокрема, актив-
ність eNOS у гіпоталамусі підвищується при 
інфекційній антигенемії [15, 41]. 

Активація iNOS – складова частина багатьох 
захисно-адаптаційних реакцій. Існує припущен-
ня щодо базальної NO-синтетичної активності 
iNOS та її ролі в регуляції судинного тонусу. NO, 
володіючи антимікробними властивостями, за-
хищає внутрішнє середовище організму від 
проникнення в нього мікроорганізмів через шкіру, 
кон’юнктиву очей, слизові оболонки порожнини 
рота, дихальних шляхів, ШКТ та ін. [15]. Клітини 
цих органів і тканин здійснюють NOS-залежний 
синтез NO, який важко розділити на фізіологічний 
і надмірний, тому що на межі між навколишнім і 
внутрішнім середовищем організму накопичу-
ються мікроорганізми, антигени, токсини і т. д. 
[15, 62].

Як вже було сказано, для нормальної робо-
ти синтаз оксиду азоту потрібно більш ніж 6 ко-
факторів [44]. При нестачі хоча б одного з них 
утворення оксиду азоту порушується і NO-
синтази синтезують або ж вільні радикали, або 
інші нітросполуки. За умов нестачі кофактора 
тетрагідробіоптерину NOS здатна продукувати 
O2

- або Н2О2 [15, 39]. Запропоновано модель, 
згідно з якою при концентрації тетрагідробіопте-
рину, набагато нижчій 10-9 М, продукується O2

-, 
при концентрації від 10-9 до 10-6 М – пероксиніт-
рит, а вище 10-6 М – оксид азоту [15]. При неста-
чі L-аргініну NOS також утворює Н2О2, тобто 
проявляється її NADPH-оксидазна активність. Є 
дані, що NOS постійно продукує Н2О2, навіть при 
оптимальній кількості кофакторів і субстрату. 
Існують роботи, в яких показано пряме утворен-
ня в NOS-реакції нітрит-аніона NО2

- [2], нітрат-ані-
она NO3

- [15] або пероксинітриту ОNОО- [16, 66]. 
Утворений в синтазній реакції NО може бути 

окиснений до NО3
- оксигемоглобіном або окси-

міоглобіном тканин [15].
Є дослідження, де продемонстровано, що 

утворення клітинами NO не спостерігається, 
якщо активність супероксиддисмутази низька [4, 
15]. Можливо, це явище пов’язане із захистом 
клітини від надмірного продукування токсичного 
пероксинітриту, який утворюється в реакції між 
супероксиданіоном і NО. Крім того, посилення 
синтезу NО може також посилювати продукуван-
ня Н2О2 через пригнічення каталазної активнос-
ті. Таким чином, механізми утворення і знижен-
ня біосинтезу NО та Н2О2 можуть бути  узгоджені, 
що запобігає гіперпродукуванню цих мета бо літів 
у тканинах [4, 15, 66, 67]. 

Синтез та біологічна активність NO стимулю-
ютьcя деякими агоністами, включаючи L-аргінін, 
ацетилхолін, брадикінін та ін. Утворення оксиду 
азоту по NO-синтазному шляху прямо залежить 
від кількості субстрату – аргініну. Вміст L-аргініну 
в клітинах, що синтезують NO, збільшують γ-ін-
терферон та інтерлейкін-1β, які прискорюють 
надходження L-аргініну всередину клітин і під-
вищують активність аргінінсукцинатліази, що 
каталізує ресинтез L-аргініну з L-цитруліну. Інтер-
лейкіни-4, -10 підвищують активність аргінази і 
тим самим знижують вміст L-аргініну в клітинах, 
які синтезують NO [15, 44, 65].

До механізмів, що знижують рівень NO, на-
лежать також процеси інгібування активності 
NO-синтази продуктами реакції [45, 60, 62], ні-
трозилювання мембранних і цитозольних тіоло-
вих груп, зв’язування NO із залізо-сірчаними 
центрами та гемом. Збільшення рівня cGMP у 
клітині під дією NO призводить до припинення 
передачі сигналу по Са2+-фосфатидилінозитид-
ному шляху. Зниження синтезу NО досягається 
також фосфорилюванням NOS протеїнкіназою С 
[47, 62].

З одного боку, тканинна гіпоксія уповільнює 
NOS-залежний синтез NО з L-аргініну і О2, вра-
ховуючи те, що О2 – одна з реагуючих речовин 
у реакції NOS-залежного синтезу NО. З іншого 
боку, є відомості про підвищення ферментної 
активності NOS під впливом гіпоксії. Надлишок 
О2 (наприклад при гіпербаричній оксигенації) 
зменшує вміст NО у внутрішньому середовищі 
організму за рахунок окиснення NО до нітритів 
і нітратів [41, 45, 62]. 

Неферментативні шляхи утворення окси-
ду азоту. Варто зазначити, що оксид азоту може 
утворюватися і неферментативним шляхом, 
наприклад за рахунок відновлення нітритів та 
нітратів у крові з участю оксигемоглобіну. Мож-
ливим також за умов гіпоксії є незалежне від 
NOS утворення NO за рахунок реакції між аргі-
ніном і перекисом водню [62].
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У перетворенні органічних нітратів, нітрозо-
сполук і гідроксиламіну в NО беруть участь 
глутатіон-8-трансферази, цитохроми Р-450 і 
мітохондріальна альдегіддегідрогеназа [15]. 
Найбільшими джерелами утворення NO є, все 
ж, нітрит-редуктазні реакції, зокрема у бактері-
альної мікрофлори порожнини рота або шлун-
ково-кишкового тракту. За присутності іонів міді 
або заліза відбуваються генерація NO з нітрозо-
тіолів і окиснення тіолових груп [15, 62, 66]. 

У 1994 році дві незалежні дослідницькі групи 
показали, що NO та інші реактивні оксиди азоту 
утворюються також неферментативним шляхом 
у шлунку людини за рахунок приєднання іонів 
водню до проковтнутих зі слиною нітратів [28, 
33]. Є декілька NOS-незалежних механізмів 
формування NO. Наприклад, ксантиноксидоре-
дуктаза є ферментом, який за умов гіпоксії може 
виробляти NO шляхом відновлення нітрату і 
нітриту. Оксид азоту може бути також сформо-
ваний з харчових нітратів, які в ротовій порож-
нині за допомогою бактеріальної редуктази пе-
ретворюються в нітрит [22]. Анаеробні бактерії 
здатні утворювати оксид азоту в товстій кишці з 
використанням нітриту і нітрату як субстратів. 
Передбачається, що ця реакція здійснюється в 
молібденовому центрі ферменту, потребує 
NADH як донора електронів і відіграє вазодила-
таторну роль при гіпоксії, коли NO-синтаза не 
функціонує, а концентрація NADH у тканинах 
підвищена [15, 31, 62, 66, 71].

 Таким чином, на сьогодні є досить велика 
кількість відомостей про джерела, шляхи надхо-
дження та перетворення оксиду азоту в біоло-
гічних системах. Однак не всі механізми циклу 
оксиду азоту повністю вивчено й осмислено, що 
вимагає проведення подальших досліджень у 
цій сфері.

Функції оксиду азоту в організмі. Молеку-
ла оксиду азоту бере участь у більшості фізіо-
логічних і патофізіологічних реакцій. Відома роль 
NO в процесах апоптозу, ангіогенезу, перисталь-
тики, загоєння поверхневих ран, скорочення 
поперечносмугастих м’язів, вивільнення Ca2+ із 
саркоплазматичного ретикулума, метаболізму 
глюкози, активації опасистих клітин, регуляції 
функції серця, судинної релаксації та ін. [21, 35, 
44, 62, 65]. 

Провідною роллю оксиду азоту, яка опосе-
редковує різні його фізіологічні функції, є здат-
ність індукувати вазодилатацію [21, 38, 65]. Окрім 
того, NO залучений до функціонування імунної, 
нервової, згортальної, травної та видільної сис-
тем, розвитку запалення і регуляції кровотоку 
[21]. 

Відомо, що NO виступає як посередник у 
запальному процесі, за допомогою якого поси-

люється ефект циклооксигенази, що в кінцевому 
підсумку призводить до збільшення утворення 
прозапальних ейкозаноїдів [25]. Важливою є 
роль NO як нейротрансмітера головного мозку 
та периферичної нервової системи [15]. Оксид 
азоту утворюється численними клітинами, які 
залучені в імунну відповідь. Зокрема, цитокінак-
тивовані макрофаги здатні виробляти значну 
кількість NO, що проявляє цитотоксичні власти-
вості стосовно пухлин і бактерій [25].

NO проявляє потужну протизапальну та 
антитромбогенну дію: гальмує транскрипцію 
протизапального ядерного фактора, блокує 
стимульовану цитокінами експресію адгезивних 
молекул ендотелію (VCAM-1, Е-селектин, МСР) 
і хемотаксичних пептидів моноцитів [15], змен-
шує прилипання, інфільтрацію, агрегацію ней-
трофілів і моноцитів, перетворення останніх у 
макрофаги [25, 65], гальмує агрегацію та адгезію 
тромбоцитів, експресію фактора активації тром-
боцитів [62, 65], формування тромбу. Виявлено, 
що оксид азоту бере участь в регуляції водно-со-
льового обміну [15] та формуванні харчової 
мотивації [59]. 

Цитотоксичні властивості NO можуть прояв-
лятися при його взаємодії із супероксидним 
радикалом, внаслідок чого формуються такі 
висо коактивні окисники, як пероксинітрит 
(ONOO-) та гідроксильний радикал [4, 66, 67]. 

Можливість іонізації NO з утворенням катіо-
на нітрозонію (NO+) вказує на його властивості 
як відновника. Спектр речовин, щодо яких NO 
проявляє відновні властивості, незначний. До 
них належать молекулярний кисень (О2), озон 
(О3), супероксиданіон, молекулярний фтор. 
Можливість іонізації NO свідчить про його вла-
стивості як окиснювача. Стосовно більшості 
біо органічних сполук NO зазвичай поводить себе 
як окиснювач [15, 21].

Роль оксиду азоту в роботі шлунко-
во-кишкового тракту. NO відіграє винятково 
важливу роль у підтриманні нормального функ-
ціонування травної системи. Встановлено, що 
оксид азоту впливає на секрецію слизу [36], 
соляної кислоти та бікарбонатів [20, 49, 56] клі-
тинами слизової оболонки шлунка, інсуліну – 
підшлунковою залозою [54, 56], бере участь у 
регуляції моторики стравоходу, шлунка та ки-
шечника, регулює тонус сфінктерів ШКТ, забез-
печує належне кровопостачання органів травної 
системи [72], а також є важливим медіатором у 
різних патологічних і запальних процесах [12].

Оксид азоту є головним інгібіторним медіа-
тором, що забезпечує розслаблення гладенької 
мускулатури стравоходу, шлунка, тонкої та тов-
стої кишок, жовчного міхура, сфінктера Одді, а 
також бере участь у дуоденальній секреції бі-
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карбонатів. Окрім цього, в регуляції харчової та 
питної мотивації, поряд із традиційними медіа-
торами норадреналіном, серотоніном і ацетил-
холіном, бере участь і система оксиду азоту [51, 
71, 72]. 

Метаболізм оксиду азоту в травній сис-
темі. Оксид азоту утворюється в шлунково-киш-
ковому тракті або за допомогою ферментатив-
ного і неферментативного шляхів, або за рахунок 
бактеріальних механізмів утворення. Відпові-
дальними за ферментативне утворення NO в 
ШКТ є всі ізоформи NOS. В останні роки з’яви-
лись повідомлення про наявність окремого виду 
конститутивних синтаз оксиду азоту в нервових 
сплетеннях та гладких м’язах кишечника [51]. 

Шлунок людини можна розглядати як “біоре-
актор”, в якому NO і ряд інших біоактивних 
оксидів азоту утворюються з попередників, що 
надходять з їжею і слиною [70]. Соляна кислота, 
що секретується парієтальними клітинами сли-
зової оболонки шлунка, є ключовим каталізато-
ром для багатьох реакцій з участю оксиду азоту 
та його похідних. Ключовою ланкою при цьому 
є протонування нітритів у просвіті шлунка і фор-
мування азотної кислоти (HNO2). Дана кислота 
сама власне є нітрозуючим агентом, але також 
може спонтанно розпадатися з утворенням NO 
та інших оксидів азоту [51].

У шлунку внаслідок перетворення нітратів 
та нітритів утворюються:

1. Продукти нітрозування.
2. Етиловий нітрит.
3. S-нітрозотіоли (SNO) [43, 51].
SNO можуть сприяти передачі біологічних 

ефектів NO, діючи прямо як донатори NO, або 
за рахунок транснітрозуючих реакцій з утворен-
ням нових SNO. Цікавою, але недоведеною, є 
можливість транспортування SNO зі шлунко-
во-кишкового тракту. Якщо допустити, що SNO 
не руйнуються при проходженні через печінку, 
такий потужний вазодилататор може робити 
значний внесок у недавно виявлену системну 
біоактивність нітратів і нітритів їжі, включаючи 
вазодилатаційний ефект і зниження артеріаль-
ного тиску [10, 51].

У разі самовільного розпаду HNO2, що від-
бувається в шлунку, крім NO, утворюється ра-
дикал діоксиду азоту (NO2*). За базальних умов 
NO і NO2 утворюються в еквімолярній кількості, 
однак ця рівновага може зміщуватися залежно 
від окисно-відновних властивостей середовища. 
При наявності відновників, таких, як вітамін С, 
утворюється тільки NO [70].

Відновлення нітритів до NO в шлунку – це 
кислотозалежний процес, який може бути при-
гнічений інгібіторами протонної помпи, що під-
вищують pH шлунка [33]. Кількість NO в шлунку 

дуже велика і на кілька порядків більша від 
рівня, необхідного для вазодилатації. Чи має 
утворення NO в порожнині шлунка якесь біоло-
гічне значення, поки що незрозуміло, але ряд 
досліджень показав, що високий рівень NO в 
шлунку може сприяти збереженню цілісності 
слизової оболонки шлунка. Зокрема, NO і пов’я-
зані з ним сполуки за рахунок значної антимі-
кробної дії можуть бути першою лінією захисту 
організму. Цікаво, що Escherichia coli, Salmonella, 
Shigella й інші ентеропатогени in vitro стійкі до 
дії тільки однієї соляної кислоти. Але ці ж збуд-
ники можуть загинути при впливі на них суміші 
нітритів і кислоти. Аналогічні процеси відбува-
ються й in vivo при змішуванні нітритів слини і 
кислоти шлункового соку [33, 51].

Кількість NO та інших реактивних оксидів 
азоту, що утворюються в шлунку, залежить не 
тільки від рН, кількості нітритів, а й від наявності 
вітаміну С, тіоціанату, поліфенолів, доступності 
білків, тіолів, а також тиску кисню. Великий інте-
рес становлять поліфеноли, оскільки вони вхо-
дять до складу нормальної дієти. Зокрема, 
В. Gago і співавт. показали, що поліфеноли 
червоного вина значно збільшують внутріш-
ньошлункове продукування NO у людей як in 
vitro, так і in vivo [42]. Ще одним можливим не-
прямим ефектом продукування NO в шлунку є 
те, що формування NO відображає відхід від 
утворення нітрозуючих сполук. Таким чином, ці 
фактори можуть зменшувати формування нітро-
замінів з нітратів [51]. 

Роль оксиду азоту в регуляції моторики 
шлунка. Відкриття NO принципово змінило уяв-
лення про механізми передачі інформації в 
нервовій системі [76]. Класична картина, коли 
передача інформації між нейронами здійснюєть-
ся в строго визначених місцях (синапсах) і тіль-
ки в одному напрямку, змінилася на концепцію 
дифузійної передачі сигналу. Дійсно, NO може 
поширюватися від місця його утворення в усі 
сторони, в тому числі й ретроградно, легко про-
ходячи через ліпідну і водну фази, взаємодіючи 
з нервовими, гліальними і судинними клітинами 
[40, 53].

Роль оксиду азоту в регуляції періодичної 
моторної активності шлунка пов’язана як із пря-
мою дією на гладеньком’язові клітини, так і з 
присутністю NOS у нейронах, які іннервують 
шлунково-кишковий тракт [23]. Стимуляція ней-
ронів супроводжується підвищенням синтезу 
оксиду азоту, який, проникаючи в м’язові шари, 
активує синтез циклічного гуанозинмонофосфа-
ту, що загалом призводить до релаксації клі-
тин-міоцитів [23, 76]. Важливо підкреслити, що 
через NO як вторинний посередник забезпечу-
ються вазодилататорні ефекти блукаючого 
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нерва. Нейрони, що містять NOS, виявлено та-
кож в адвентиції судин шлунково-кишкового 
тракту. Це може вказувати на те, що NO є ней-
ротрансмітером також у периферичних нервах, 
що іннервують ШКТ [23, 40].

Питання про роль NО в механізмах релак-
сації шлунка викликає особливе зацікавлення і 
поки що до кінця не з’ясоване. Термін “рецеп-
тивна релаксація”, введений на початку минуло-
го століття, означає розслаблення шлунка в 
момент проходження їжі по стравоходу. Термін 
“адаптивна релаксація”, або “акомодація”, пе-
редбачає розслаблення шлунка в момент потра-
пляння у нього їжі. Відомо, що обидві реакції 
рефлекторні та опосередковані блукаючим 
нервом, проте не належать ані до холінергічних, 
ані до адренергічних [23, 40].

Дослідження на тваринах надали численні 
докази того, що базальний фундальний тонус і 
розслаблення проксимального відділу шлунка, 
індуковане стимуляцією блукаючого нерва, про-
ковтуванням їжі або внутрішньодуоденальним 
введенням ліпідів, опосередковані NO. Крім того, 
є докази, що NO бере участь в модуляції вісце-
рального сприйняття. Експериментальні дослі-
дження показали, що при внутрішньочеревному 
введенні оцтової кислоти різко збільшувалась 
кількість нітрергічних нейронів у головному моз-
ку щурів. Стосовно сенсорних проявів, то досто-
вірно встановлено роль системи оксиду азоту в 
больовій чутливості стінок шлунка, значно мен-
ший вплив відзначено на інші види чутливості, 
зокрема щодо “відчуття насичення” організму 
через розтягнення стінок шлунка їжею [53].

Роль оксиду азоту в секреторній актив-
ності шлунка. На сьогодні питання стосовно 
ролі нітрергічної ланки регуляції кислотоутворю-
вальної функції шлунка в інтактному стані та за 
умов моделювання ерозивно-виразкових пору-
шень і блокади синтаз оксиду азоту залишаєть-
ся дискусійним. 

Вивчення ролі системи оксиду азоту в секре-
торній активності шлунка у більшості досліджень 
полягало в застосуванні донаторів оксиду азоту 
або ж блокаторів синтезу NO [29]. Аналіз даних 
літератури показав, що інгібітори NO-синтази як 
гальмують кислу шлункову секрецію у різних тва-
рин [48], так і посилюють її [49, 50]. NO-донори 
так само як стимулюють шлункову секрецію [48], 
так і послаблюють її [35, 73] або зовсім не впли-
вають на продукування кислоти шлунком [32, 49].

Встановлено, що блокування NО-синтази у 
тварин зумовлює зсуви в характері шлункової 
секреції, які полягають як у збільшенні об’єму 
шлункового соку та рівня глікопротеїнів протягом 
першої години блокування, так і в зниженні рівня 
пепсину та значення рН [29].

В інтактному стані нітрергічні механізми 
мають гальмівний вплив стосовно парієтальних 
та поверхнево-епітеліальних клітин і стимулю-
вальний ефект щодо головних клітин шлунка. 
Пригнічення активності NО-синтази не змінює 
рівня базальної секреції шлунка, але зменшує її 
у відповідь на споживання м’яса та на введення 
пентагастрину [34].

Застосування неселективного блокатора 
NOS L-NАМЕ не змінює базальної шлункової 
секреції, проте значною мірою потенціює збіль-
шення утворення кислоти у шлунку, стимульова-
ного пентагастрином і YM-14673 [29]. Це свідчить 
про те, що кислота в шлунку дійсно провокує 
генерацію NО, який, у свою чергу, обмежує про-
дукування кислоти, викликане різними фактора-
ми, запобігаючи надмірному її вивільненню.

Показано, що донор NО нітропрусид натрію 
(НПН) не впливає на базальну шлункову секре-
цію, проте пригнічує утворення кислоти, стиму-
льоване пентагастрином, гістаміном та інсуліном 
[6]. Карбахолін та пентагастрин значно збільшу-
ють рівень NО2

- в слизовій шлунка жаби, і такі 
зміни рівня NО модулюють функцію парієтальних 
клітин [61]. Донори NО нітропрусид натрію і 
FK409 значною мірою пригнічують секрецію, як 
базальну, так і стимульовану пентагастрином чи 
YM-14673 – аналогом тиреотропіновивільняю-
чого гормону, але не гістаміном [29].

Деякі дослідники вважають, що NO має 
гальмівний вплив на секреторну функцію шлун-
ка, що може реалізовуватися як через зниження 
тонічної активності блукаючих нервів, так і через 
виділення такого гальмівного чинника, як сома-
тостатин. При цьому вважають, що один із ме-
ханізмів гальмівного впливу оксиду азоту на 
кислу шлункову секрецію реалізується за раху-
нок стимулювального впливу NO на циклоокси-
генази, внаслідок чого збільшується синтез 
простагландинів. Останні, як відомо, гальмують 
стимульовану секрецію соляної кислоти, зокре-
ма простагландин Е2 [51].

Крім непрямого впливу на секрецію, NO та-
кож може здійснювати прямі секреторні ефекти 
шляхом відкриття хлоридних каналів [74]. Оксид 
азоту як активний вазодилататор здатен збіль-
шувати кровопостачання слизової оболонки 
шлунка. Під час секреції шлункового соку покра-
щується кровообіг слизової шлунка за рахунок 
розширення її мікросудин [1]. 

Як відомо, слиз сприяє захисту шлунко-
во-кишкового тракту, діючи як фізичний бар’єр, 
а також допомагає захистити епітелій від пошко-
джень, викликаних кислотою і пепсином [56, 78]. 
Доведено, що донатори NO не стимулюють се-
крецію слизу непошкодженого шлунка в щурів 
та ізольованих клітин слизової оболонки [36]. 
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Таким чином, суперечливість даних літера-
тури щодо ефектів NO на секреторну активність 
шлунка не дозволяє напевно визначити роль NO 
у регуляції цієї функції, хоча зрозуміло, що нітр-
ергічна система має ключове значення у цих 
фізіологічних механізмах.

Значення системи оксиду азоту в патоге-
незі виразкової хвороби шлунка. Вивченню 
ролі оксиду азоту та його метаболітів у патоге-
незі виразкової хвороби шлунка присвячено 
багато наукових праць [12, 13, 57, 75]. Показано, 
що оксид азоту є важливим фізіологічним меді-
атором, який підтримує цілісність слизової обо-
лонки [12]. Встановлено, що застосування доно-
рів NO, а саме нітриту натрію та нітропрусиду 
натрію, пригнічує формування пошкоджень 
слизової оболонки шлунка, викликаних перо-
ральним введенням соляної кислоти [77], а 
тринітрат гліцерину прискорює загоєння виразок, 
спричинених оцтовою кислотою [52]. Перораль-
не введення субстрату NOS L-аргініну має ана-
логічний ефект, причому збільшення дози ско-
рочує термін відновлення слизової оболонки 
шлунка [12].

Варто зазначити, що, незважаючи на безза-
перечну позитивну роль NO, важливою є опти-
мальна кількість виділеного оксиду азоту в 
шлун ку. Узагальнюючи наукові дані, можна ска-
зати, що в патогенезі виразкоутворення важливе 
значення має не стільки дефіцит оксиду азоту, 
скільки утворення надмірної його кількості [3]. 

Оксид азоту може бути агресивним факто-
ром за рахунок своєї здатності за певних умов 
пригнічувати циклооксигеназу, посилювати ци-
тотоксичність пероксиду водню, ініціювати 
апоптоз клітин. NO реагує з клітинними залізо-
вмісними білками (такими, як аконітаза циклу 
Кребса, комплекси І–ІІІ мітохондріального лан-
цюга перенесення електронів) і шляхом S-нітро-
зилювання повністю їх інактивує. За присутності 
кисню утворюються активні інтермедіати NO 
(включаючи пероксинітрит), що прямо проявля-
ють цитотоксичну дію [13, 14, 37].

Гіперпродукування оксиду азоту також зу-
мовлює інгібування гліцеральдегід 3-фосфатде-
гідрогенази шляхом рибозилювання і нітрозилю-
вання. Це призводить до гальмування гліколізу 
і, як наслідок, до порушення енергетичного ме-
таболізму. Всі ці небажані ефекти опосередко-
вані активацією NOS та надмірним виробленням 
NO. У високій концентрації оксид азоту є факто-
ром ендогенної інтоксикації, що визначає його 
цитотоксичну дію і викликає загибель клітин та 
тканин за механізмами апоптозу і некрозу [12]. 

Доказом цього є цитопротекторна дія на 
слизову оболонку шлунка щурів неселективного 
інгібітора NO-синтази L-NAME. Після введення 

не було зареєстровано виразок, встановлено 
статистично достовірне зменшення на 73 і 78 % 
кількості ерозій та їх довжини, але площа кро-
вовиливів статистично значно збільшувалась на 
72 % [8]. 

Багато досліджень спрямовано на встанов-
лення ролі кожної з ізоформ NOS у виникненні, 
розвитку та загоєнні виразок шлунка. Дані літе-
ратури щодо участі певних форм ферменту в 
розвитку виразкової хвороби доволі суперечли-
ві [14]. Багато авторів вважає, що індуцибельна 
форма NOS може сприяти виразкоутворенню, 
адже вона активно функціонує лише за умов як 
гострого, так і хронічного запального процесу та 
продукує високі цитотоксичні дози оксиду азоту 
і вільних радикалів кисню [11]. Хоча це тверджен-
ня є також суперечливим [12]. Так, було відміче-
но надмірну експресію iNOS на 1–2 добу після 
індукування виразки оцтовою кислотою, що 
збігалось зі збільшенням площі кратера виразки 
[46], тоді як інші автори пояснюють такий харак-
тер експресії даної форми ферменту ранніми 
процесами загоєння [75].

При гастритах і виразках, викликаних мікро-
організмом Helicobacter pylori, також було відмі-
чено зростання рівня NO, що продукується 
імунокомпетентними клітинами, яким притаман-
на висока активність iNOS. Постійний високий 
рівень експресії індуцибельної ізоформи фер-
менту може призводити до значних пошкоджень 
клітин шлункової стінки, що значно збільшує 
ризик розвитку онкологічних захворювань [46].

Однак результати інших досліджень свідчать 
про те, що NO, синтезований іNOS, також може 
відігравати сприятливу роль під час загоєння 
виразки, регулюючи процеси запалення через 
індукцію апоптозу в нейтрофілах та мононукле-
арних клітинах, які мігрували в зону пошкоджених 
тканин [14]. Крім того, підвищення рівня оксиду 
азоту внаслідок високої активності індуцибельної 
ізоформи ферменту може призводити до фор-
мування некротичних зон, де пошкоджена сли-
зова відділяється в просвіт шлунка. Даний 
процес відіграє позитивну роль у загоєнні вираз-
ки, оскільки желеподібний шар, що вкриває дно 
виразки і складається з фібринового гелю, нек-
тротизованих тканин та клітин слизової, захищає 
дно виразки, попереджуючи його прямий контакт 
із вмістом шлунка – соляною кислотою, пепсином 
та їжею. Це підтверджується дослідами на ми-
шах, дефектних по гену іNOS, у яких пошкоджен-
ня, спричинене оцтовою кислотою, було  більшим, 
а запалення навколо виразки – гострішим [75].

Після дії стрес-факторів на піддослідних 
тварин спостерігають дещо іншу картину. Внас-
лідок звуження судин слизової оболонки шлунка 
і зменшення кровопостачання органа може ін-
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гібуватися активність іNOS, що призводитиме 
до зниження рівня оксиду азоту. До того ж, еро-
зії та кровотечі в слизовій оболонці шлунка, 
викликані стресом, можуть інактивувати синте-
зований оксид азоту шляхом зв’язування його з 
оксигемоглобіном [8, 12].

Використання селективного інгібітора іNOS 
аміногуанідину призводить до незначного зни-
ження активності ферменту [14]. При цьому 
кількість ерозій та виразок зменшується на 58 і 
47 % відповідно, однак площа виразок збільшу-
ється у 2,4 раза, кількість масивних крововили-
вів – у 5,2 раза, а їх площа – у 21,7 раза [8]. 
Можна припустити, що активація NO-синтази 
здійснюється за рахунок конститутивних форм 
синтази оксиду азоту, які проявляють свою ак-
тивність тільки за присутності кальцію і кальмо-
дуліну. Через 2 год після введення селективного 
інгібітора nNOS 7-нітроіндазолу утворення ви-
разок та масивних крововиливів взагалі не спо-
стерігають [14].

Відомо, що нейрональна ізоформа NО-син-
тази присутня у нітрергічних нейронах, які ін-
нервують судини органів шлунково-кишкового 
тракту. Оксид азоту, який утворюється в резуль-
таті активації нейрональної форми NО-синтази, 
задіяний у процеси регуляції тонусу судин як 
гальмівний нейромедіатор периферичної нер-
вової системи [76]. Тому можна припустити, що 
надмірна активація nNOS призводить до сильної 
вазодилатації судин, порушення кровотоку і гіпо-
ксії. Крім того, нейрональна форма NO-синтази 
здатна продукувати і супероксидний радикал, 
який вступає в реакцію з оксидом азоту, утворю-
ючи пероксинітрит. Останній не тільки може 
пошкоджувати ліпідне оточення іонних ка налів 
мембран клітин і впливати на їх функцію шляхом 
нітрозилювання або окиснення відповідних біл-
ків, але і безпосередньо проявляє вазодилата-
торні властивості, що призводить до незворотної 
релаксації гладеньких м’язів [14, 68, 76].

За деякими даними, NO, синтезований ен-
дотеліальною ізоформою NOS, відіграє важливу 
роль у процесі загоєння виразки шлунка, оскіль-
ки саме він стимулює процес ангіогенезу, пригні-
чуючи активність протеїнкінази С та змінюючи 
експресію молекул адгезії на ендотеліальних 
клітинах [14, 57]. Внаслідок інгібування актив-
ності eNOS нікотином, що накопичується у 
шлунковому соку щурів, зменшується кількість 
слизу, який продукується епітеліальними кліти-
нами, та погіршується кровопостачання шлунка, 
що має негативний вплив на слизову оболонку 
[12, 69]. 

Також встановлено, що при ураженнях шлун-
ка етанолом NO опосередковує гіперемію, що 
послаблює пошкодження слизової оболонки. 

Відповідно до цих висновків, пригнічення синте-
зу NO посилює етанольні пошкодження шлунка 
і послаблює гастропротекторну дію простаглан-
дину Е2 та капсаїцину. Даний ефект є цілком 
зрозумілим, якщо врахувати, що покращення 
кровопостачання – одна з ключових ланок у га-
стропротекції, а оксид азоту відіграє ключову 
роль у механізмах вазодилатації, викликаної 
етанолом [12, 18, 19].

Однак є відомості, що попереднє введення 
великої кількості L-аргініну посилює етанольні 
пошкодження слизової оболонки шлунка щурів. 
Таке явище було названо “парадоксальним 
ефектом” [19]. Вважають, що цей ефект частко-
во викликається NO (оскільки він послаблюєть-
ся застосуванням L-NAME), а частково не зале-
жить (тому що повністю не зникає при вико-
ристанні того ж інгібітора). Крім того, відома 
при гнічувальна дія NO на циклооксигеназу. Тому 
усунення простагландинової ланки гастропро-
текції при застосуванні NO може бути ще одним 
поясненням цих даних. Незважаючи на здатність 
NO пригнічувати циклооксигеназу, є  переконливі 
докази взаємодії простагландинів та NO у під-
тримці цілісності слизової оболонки шлунка [12].

За умов внутрішньошлункового введення 
соляної кислоти синтез NO збільшує кровопо-
стачання слизової оболонки. Цей механізм за-
хищає слизову оболонку при посиленні зворот-
ної дифузії Н+ у разі порушення слизового 
бар’єру [56].

Є повідомлення, в яких низький рівень NO 
проявляє гастропротекторні властивості при 
НПЗЗ-індукованих виразкових пошкодженнях, 
тоді як більш висока концентрація призводить 
до НПЗЗ-індукованих пошкоджень [26, 56].

У шлунку існує також механізм, що запобігає 
накопиченню надмірної кількості соляної кисло-
ти. Стимуляція кислої шлункової секреції прово-
кує вивільнення в шлунок деякої кількості окси-
ду азоту, необхідної для стримування надмірного 
продукування кислоти в шлунку. Швидко вивіль-
няючись під дією кислоти, NО стимулює робочу 
гіперемію. Вазодилатація внаслідок викиду 
оксиду азоту призводить до зростання надхо-
дження НСО2

- із крові до шлункового секрету та 
дезактивації надлишкової соляної кислоти [29]. 

Враховуючи беззаперечну роль оксиду азо-
ту у функціонуванні шлунка, важливим момен-
том є використання цих знань у практичній ме-
дицині. В останні роки активно впроваджують у 
гастроентерологічну практику як донатори окси-
ду азоту, так і інгібітори синтезу NO [51]. Неаби-
який інтерес викликає використання субстрату 
для синтезу оксиду азоту – L-аргініну в лікуван-
ні захворювань шлунка. Враховуючи наукові 
публікації, виявлено позитивний вплив цього 
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засобу, зокрема парентеральних та ентеральних 
його форм, у лікуванні виразкової хвороби шлун-
ка, гастритів [27, 30]. У практику впроваджують 
комбіновані засоби, до складу яких входять 
блокатор протонної помпи та аргінін. 

Незважаючи на втішні результати викори-
стання донаторів та блокаторів синтезу оксиду 
азоту, необхідно пам’ятати про подвійну дію NO 
у шлунково-кишковому тракті. Не треба забува-
ти, що оксид азоту не лише покращує кровообіг 
у пошкоджених ділянках (як думає більшість 

клініцистів), а й разом із соматостатином є по-
тужним інгібуючим фактором функціонування 
ШКТ, бере участь у регуляції моторики, по-різ-
ному впливає на секреторну активність, є важ-
ливим чинником імунної відповіді та запалення. 
Важливо зазначити, що існує тонка грань між 
недостатньою кількістю оксиду азоту і його над-
лишком. І втручання в багаторівневу складну 
нітрергічну систему повинно бути завжди 
виваже ним, патогенетично обґрунтованим і 
 доцільним.
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ЗНАЧЕНИЕ СИСТЕМЫ ОКСИДА АЗОТА В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ ЖЕЛУДКА  
В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

Резюме
В статье проанализировано литературные данные о роли оксида азота (NO) и его метаболитов в 

регуляции функциональной активности желудка, современную информацию относительно структуры 
системы оксида азота, его образования и метаболизма, значения в системе пищеварения, литературные 
данные о метаболизме NO в пищеварительной системе, в частности в желудке. Показана роль нитрэр-
гической системы в секреторной активности желудка и его моторике. Отдельно проанализированы 
данные современных исследований о роли оксида азота и его метаболитов в развитии патологии же-
лудка и возможности медикаментозной коррекции выявленных нарушений.
 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота, нитрэргическая система, NO-синтазы, моторная и секреторная 
активность желудка, язвенная болезнь желудка.
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THE VALUE OF THE NITRIC OXIDE SYSTEM IN THE FUNCTIONING  
OF THE STOMACH IN NORM AND PATHOLOGY

Summary
The article presents an analysis of published materials on the role of nitric oxide (NO) and its metabolites in the 

regulation of the stomach functional activity. The current information on the structure of nitric oxide, its formation and 
metabolism, meaning in the digestive system was analyzed. The analysis of published data on NO metabolism of 
the digestive system and stomach in particular was made. The role of nitreropic system secretory activity of the 
stomach and its motility. Separately there was analyzed data of current research on the role of nitric oxide and its 
metabolites in the pathology of the stomach and the possibility of drug correction of infringements.
 

KEY WORDS: nitric oxide, nitrergic system, NO-synthase, motor and secretory activity of the stomach, 
gastric ulcer.
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