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Особливості періодичної активності шлунка  
за умов дисбалансу NO-ергічної системи  

О.В. Севериновська, О.О. Галінський, А.І. Руденко, О.Б. Мурзін, В.В. Бабічева, Л.Д. Скубицька15 

Дніпропетровський національний університет імені Олеся Гончара, Дніпропетровськ, Україна  

Результатом тривалого уведення донатора NO є перебудова періодичної моторної та секреторної активності шлунка. Зменшу-
вались показники моторного індексу на 6-ту добу, суттєво (на 56%) знижувалась міоелектрична активність шлунка на 12-ту добу. 
Зміни секреторної функції шлунка проявлялися у достовірному зменшенні об’єму виділення шлункового соку в 2,0 та 3,3 раза, 
зростанні рН, зниженні концентрації глікопротеїнів на 57 та 39%, збільшенні концентрації пепсину в 1,8 та 2,6 раза на 6- та 12-ту 
добу відповідно. За цих змін спостерігали розбалансування механізмів регуляції секреторної активності шлунка, а вплив натрію 
нітропрусиду на головні та поверхневі епітеліальні клітини слизової оболонки шлунка був вираженіший у разі збільшення трива-
лості дії чинника. При уведенні блокатора синтезу NO – L-NNA порушувалась фазова картина міоелектричної активності (МЕА) 
шлунка, яка ставала подібною до переходу між ІІ та ІІІ фазами. Показники міоелектричного імпульсу (МІ) підвищувались в 
1,3 раза на 6-ту добу уведення блокатора. На 12-ту добу спостерігали зміну характеру скорочень у всіх фазах МЕА шлунка та зни-
ження МІ на 28%. Перебудови секреторної функції шлунка проявлялися достовірним збільшенням об’єму шлункового соку на 
61 та 17%, у значному зростанні його рН на 6-та 12-ту добу відповідно. Встановлено порушення кислототвірної функції шлунка та 
активності пілоричного сфінктера, спричинене закиданням дуоденального вмісту до шлунка.  

Ключові слова: оксид азоту; натрій нітропрусид; L-NNA; шлункова секреція; міоелектрична активність шлунка  

Features of the gastric periodic activity  
in conditions of NO-ergic system disbalance  

O.V. Severynovska, O.O. Galinskij, A.I. Rudenko, O.B. Mursin,V.V. Babicheva, L.D. Skubytska  

Oles Honchar Dnіpropetrovsk National University, Dnіpropetrovsk, Ukraine 

Nitric oxide is the main inhibitory mediator of the gastrointestinal smooth muscles’ relaxation which stimulates duodenal mucus and 
bicarbonate secretion. More recent studies have demonstrated that NO also protected the gastrointestinal tract by inhibiting gastric acid 
secretion. In this study we investigated gastric secretory and motor activity considering the NO imbalance condition. The experiments were 
carried out on male white laboratory rats (200–230 g). The control group was treated with 0.9% NaCl solution. The injections of NO donator 
(1.5 mg/kg of 0.1% (Sigma-Aldrich) sodium nitroprusside solution) were made in the second and the third groups during 6 and 12 days. 
The fourth and the fifth group were treated with NO synthesis inhibitor (40 mg/kg of 1% solution (Sigma-Aldrich) Nω-nitro-L-arginine) 
during 6 and 12 days respectively. Recording of gastric myoelectric activity (GMA) and gastric juice collection were carried out under 
anesthesia (ketamine, 110 mg/kg). Next, its volume, pH, glycoprotein and pepsin were measured. Within 6-days stimulation of NO excess 
decreased gastric juice volume by 47% and increased pH compared to control samples. Pepsin level increased by 62% and glycoprotein level 
decreased by 68% compared to the checkpoint. After 6 days of L-NNA injections we observed the increase of gastric juice secretion volume 
(78%) and pH level, however, pepsin concentration remained unchanged. Glycoprotein level increased by 21% compared to control samples. 
After 12 day NO synthesis inhibitor injections gastric secretion volume increased by 85%. Gastric juice pH level was 200% higher than the 
control value and exceeded gastric juice pH level (62%) in the third group. In addition, pepsin level tended to decrease when NO deficiency 
simulation was prolonged. Glycoprotein level decreased by 41% compared to control samples and by 51% compared to the third group. 
Pepsin level decreased after 12 day NO-inhibitor injections as gastric juice pH level increased. After 12 day Na-nitroprusside treatment, 
gastric myoelectric index decreased by 42% compared to the checkpoint. The type of contractions is typical to the I phase of the basic 
electrical rhythm (BER). Also, retrograde entrainment of duodenal rhythm took place. After 6 day L-NNA injections, GMA was the same as 
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the period between II and III phase of BER. Late second and early third phases predominated, while the I phase wasn’t detected during the 
recording. In case of long-lasting disorder of NO-system, motor index value significantly differed from the control group samples and 
depended on the duration of NO-synthase blocking. On the 6th day of L-NNA treatment, the level of motor index increased 1.5 times. GMA 
phases could be identified only on the basis of motor index values. Stomach’s own rhythms disappeared and duodenogastric reflux resulted 
in domination of duodenal rhythms. After 12 day L-NNA injections, duration of the II and III phases increased while the I phase of gastric 
BER disappeared; gastric motor index decreased by 27%. After considering the results of the current investigation, it can be stated that NO 
system imbalance leads to desynchronization of gastric active phases and, perhaps, reassigns the influence of different compensatory-
adaptive mechanisms. The longer is the L-NNA treatment, the more gastric functions are imbalanced and the stronger is the process of 
destruction.  

Keywords: nitric oxide; sodium nitroprusside; L-NNA; gastric secretion; gastric myoelectrical activity  

Вступ  

Оксид азоту (NO) – важливий фактор, який характе-
ризує не лише стан довкілля та зовнішні умови існуван-
ня, а також є першим представником нового класу сиг-
нальних молекул – потужним біорегулятором в організ-
мі людини та тварин (Schuman et al., 1993; van Griensven 
et al., 2003; Sharma et al., 2007). Він здійснює міжклітин-
ну комунікацію та регуляцію важливих фізіологічних 
функцій, таких як вазодилятація, нейротрансмісія, зни-
ження агрегації тромбоцитів, активація процесів за-
пам’ятовування, регуляція тонусу гладеньких м’язів, 
впливає на перекисне окиснення ліпідів під час розвитку 
та перебігу запальних процесів (Mungrue et al., 2002; 
Bentz et al., 2012). Сьогодні молекула оксиду азоту посі-
дає місце загальновизнанного регулятора життєвих фун-
кцій на різних рівнях − від молекулярного та клітинного 
до системного, а також бере участь у розвитку патологі-
чних процесів в організмі людини та тварин (van 
Griensven et al., 2003; Pacher et al., 2007; Sharma et al., 
2007; Shapoval et al., 2011).  

Для розуміння молекулярних основ і особливостей 
впливу NO на різні органи та тканини необхідно врахо-
вувати наявність двох ізоформ NO-синтази: постійної – 
конститутивної (сNOS) та індуцибельної (iNOS). Актив-
ність конститутивної NO-синтази, що міститься в ендо-
теліальних, нервових клітинах, тромбоцитах і деяких 
інших, в умовах фізіологічного їх спокою, хоча і постій-
на, але низька. Однак під впливом факторів і агентів, що 
стимулюють надходження кальцію до клітини, її каль-
ційзалежна активність помітно підвищується, що зумов-
лює короткотривалий синтез невеликих кількостей NO, 
який через цГМФ виконує в клітинах-мішенях регуля-
торні функції. Індуцибельна NO-синтаза виявлена в ен-
дотеліальних клітинах (бере участь у контролі судинно-
го тонусу), клітинах судин гладеньких м’язів, макрофа-
гах, поліморфоядерних лімфоцитах тощо. Вищезгадана 
ізоформа та оксид азоту, який із неї утворюється, віді-
грають важливу роль у розвитку порушення процесів 
перекисного окиснення ліпідів, прогресуванні патологі-
чних процесів (Mungrue et al., 2002; Bentz et al., 2012).  

Монооксид азоту може виступати в ролі нейротран-
смітера, опосередковуючи ефекти так званих неадренер-
гічних-нехолінергічних нейронів (NANC-нейронів), які, 
поряд із холін- і норадренергічними провідниками авто-
номної нервової системи, можуть становити третій тип 
нервової системи. Цей тип нейронів називають ще ніт-
роергічним; нейрони містяться у серці, травній системі 
та дихальних шляхах, де іннервують як судинну, так і 
позасудинну гладеньку мускулатуру (Kamata et al., 1993; 
Currò et al., 1998).  

З одного боку, у шлунково-кишковому тракті NO ре-
гулює мікроциркуляцію, секрецію та моторику, та, за 
фізіологічних умов, має цитопротекторну дію (Jesedov 
and Magomedjeminova, 2010; Kochar et al., 2011). Оксид 
азоту є головним інгібіторним медіатором, що забезпе-
чує розслаблення гладенької мускулатури стравоходу, 
шлунка, тонкої та товстої кишок, жовчного міхура, сфі-
нктера Одді, а також бере участь у дуоденальній секреції 
бікарбонатів. З іншого боку, вступаючи в реакцію з кис-
нем, NO утворює пероксинітрит і бере участь у форму-
ванні запальних процесів у шлунку, підшлунковій залозі 
та кишечнику. Негативний вплив оксиду азоту починає 
проявлятися, коли його сумарна концентрація або різко 
знижується, або зростає, спричинюючи функціональне 
та структурне пошкодження органа (Lamarque et al., 
1996; Mungrue et al., 2002; Kochar et al., 2011). Полімор-
фізм прояву його впливу пов’язанний із присутністю у 
травній системі різних форм NO-синтаз (Price et al., 
1996).  

Запропонована така схема участі NО у регуляції мо-
торики шлунково-кишкового тракту (Kochar et al., 2011). 
Стимуляція нейронів супроводжується збільшенням 
активності NО-синтази та виділенням NО. Проникнувши 
в м’язовий шар, він активує фермент гуанілатциклазу. 
Це викликає збільшення циклічного гуанілатмонофос-
фату та розслаблення м’язів. Крім того, нормальним 
регулятором перистальтики травного тракту є бактеріа-
льна флора кишечника. Компоненти мембран клітин 
бактерій – ліпополісахариди – володіють здатністю ак-
тивувати NОS безпосередньо в м’язовій клітині 
(Kmonickova et al., 2012).  

Питання про роль NО в механізмах релаксації шлун-
ка викликає особливу цікавість протягом багатьох років 
і поки що до кінця не з’ясоване. Термін «рецептивна 
релаксація», уведений на початку минулого століття, 
означає розслаблення шлунка в момент проходження їжі 
по стравоходу. Термін «адаптивна релаксація» або 
«акомодація» передбачає розслаблення шлунка в мо-
мент потрапляння до нього їжі. Відомо, що обидві реак-
ції – рефлекторні, опосередковуються блукаючим нер-
вом, проте не належать ані до холінергічних, ані до ад-
ренергічних. Саме завдяки цим дослідженням термін 
«нехолінергічна неадренергічна іннервація» було впер-
ше введено в літературі (Kamata et al., 1993; Currò et al., 
1998). За 80 років досліджень цієї проблеми висунуто 
багато гіпотез, які частково пояснювали механізми цих 
феноменів, доки не настала ера NО.  

Немало досліджень присвячено динаміці, ролі окси-
ду азоту у шлунково-кишковому тракті (Jesedov and 
Magomedjeminova, 2010; Kochar et al., 2011). Нині ви-
вчаються моторно-евакуаторна функція органів трав-
лення, молекулярні механізми розвитку порушень у гла-
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деньких м’язах органів травлення за дисбалансу системи 
L-аргінін/NO/NO синтази як фактора розвитку цих по-
рушень. За даними авторів (Ivashkin et al., 2011; Jesedov 
and Magomedjeminova, 2010), оксид азоту – активний 
вазодилятатор, здатний забезпечити збільшення крово-
постачання слизової оболонки шлунка. Під час секреції 
шлункового соку відбувається збільшення кровопоста-
чання слизової шлунка за рахунок розширення її мікро-
судин і, ймовірно, NO є причиною дилятації та відповід-
но стимулятором шлункової секреції. За умови внутріш-
ньошлункового уведення соляної кислоти, що, у свою 
чергу, посилює дифузію іонів водню через слизову обо-
лонку, синтез NO збільшує кровопостачання слизової 
оболонки. Вважають, що цей механізм захищає слизову 
шлунка при посиленні зворотної дифузії іонів водню у 
випадку порушення, наприклад, слизового бар’єру.  
Забезпечення достатнього кровопостачання слизової 
шлунка – один із способів захисту при патології гастро-
дуоденальної зони. Залежність показників метаболізму 
NO від активності запального процесу, перебігу, ступеня 
пошкодження слизової оболонки вказує на його значення 
у патогенезі захворювання шлунково-кишкового тракту.  

У зв’язку з тим, що актуальною проблемою сучасної 
гастроентерології є пошук нових і модифікація старих 
інформативних і в той же час неінвазивних тестів для 
діагностики захворювань органів травлення, перспекти-
вними є дані про можливість використання NО як мар-
кера для визначення характеру патології органів трав-
лення (Zvenigorodskaja and Nilova, 2008).  

Ураховуючи універсальність механізму нітроергічної 
системи та її відновлювальний ефект, останнім часом 
широко застосовують NO-коригувальну терапію в кар-
діології для лікування різних серцево-судинних захво-
рювань. Цілком природно очікувати, що надходження 
готових молекул в організм повинне викликати протек-
торну та лікувальну дію. Однак експериментально вста-
новлено, що надлишок NO у тканинах, який виникає за 
додаткового уведення L-аргініну у великих дозах і (або) 
активація індукованої NOS (iNOS) у макрофагах, може 
негативно впливати на організм, викликаючи розвиток 
атеросклерозу внаслідок порушення балансу NO/O2

– на 
користь кисню, утворення пероксинітриту, виникнення 
оксидантного стресу взагалі. Це створює необхідність 
контролю за рівнем NO в ендотеліальних клітинах для 
того, щоб уникнути його надмірних (патогенних) ефек-
тів і досягти бажаного лікувального результату (Tani et 
al., 1990; Stepanov et al., 2012).  

Коригуючи роботу серцево-судинної системи фар-
макологічними препаратами, які активують NO-залежні 
механізми, іноді, на жаль, отримують побічні ефекти в 
інших системах організму, у тому числі у травній (Elliott 
et al., 1998; Khattab et al., 2001; Polotnjuk et al., 2003; 
Stepanov et al., 2012), оскільки застосовуються ентераль-
но, тобто безпосередньо впливають на шлунково-
кишковий тракт. Упродовж багатьох десятиліть для лі-
кування гіпертонії та серцевої недостатності використо-
вується нітропрусид натрію. Його недолік – необхідність 
уведення парентерально. Окрім того, до нього швидко 
виникає звикання та за тривалого використання можуть 
спостерігатися токсичні та патологічні ефекти, які про-
являються на рівні шлунково-кишкового тракту.  

Незважаючи на численні нові публікації, проблема 
регуляції моторики стравоходу, шлунка та кишечника 
залишається актуальною, до кінця не вирішеною. Тому 
детальніше дослідження механізму впливу блокаторів і 
донаторів NO на шлунково-кишковий тракт дасть мож-
ливість повніше зрозуміти механізми системного та 
міжсистемного впливу NO.  

Якщо вже загальновідомо, що за механізмом своєї дії 
оксид азоту є ендогенним «релаксуючим» фактором, то 
ще залишається не вирішеним питання щодо уявлень 
про роль оксиду азоту в реалізації секреторної активнос-
ті шлунка. Деякі дослідники вважають, що NO здійснює 
гальмівний вплив на його секреторну функцію (Khattab 
et al., 2001), що може реалізовуватися як через зниження 
тонічної активності блукаючих нервів, так і через виді-
лення такого гальмівного чинника як соматостатин. 
При цьому вважається, що один із механізмів гальмівно-
го впливу оксиду азоту на кислу шлункову секрецію 
реалізується за рахунок стимулювального впливу NO на 
циклооксигенази, внаслідок чого збільшується синтез 
простагландинів (Polotnjuk et al., 2003). Деякі автори 
вважають, що нітроергічна ланка регуляції стимулює 
кислу шлункову секрецію (Takeuchi et al., 2000), інші 
підкреслюють, що роль NO у фізіологічній регуляції 
секреторної функції шлунка до кінця не відома (Elliott et 
al., 1998). Тому мета даної роботи – оцінити особливості 
періодичної секреторної та моторної активності шлунка 
в умовах надлишку та дефіциту NO.  

Матеріал і методи досліджень  

Експерименти проведені на 100 білих лабораторних 
щурах-самцях масою 200–230 г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію. Тварин випадковим чи-
ном розділили на п’ять груп по 20 особин у кожній. Щу-
рам контрольної групи вводили 1 мл 0,9% розчину NaCl 
(І група). Дисбаланс NO-ергічної системи викликали 
шляхом 6- та 12-добового уведення розчину натрію ніт-
ропрусиду (SNP) – донатора NO (Sigma-Aldrich) у дозі 
1,5 мг/кг (ІІ та ІІІ групи) та суспензії Nω-нітро-L-аргініну 
(Sigma-Aldrich) у дозі 40 мг/кг (IV та V групи). Розчини 
готували безпосередньо перед експериментом і внутрі-
шньочеревинно уводили дослідним тваринам в один і 
той же час о 9-й годині ранку. Після завершення моде-
лювання тварин піддавали 18-годинній харчовій депри-
вації з вільним доступом до води, щурів наркотизували 
розчином кетаміну гідрохлориду (110 мг/кг) та проводи-
ли забір шлункового соку за допомогою зонда 
(Razuvaeva et al., 2009). Забір шлункового соку проводи-
ли кожні 15 хв упродовж години. Зонд уводили на таку 
глибину, щоб кінець його розташовувався в нижній тре-
тині шлунка. Вміст шлунка відсмоктували протягом 5 хв 
за допомогою шприца, насадженого на зонд. Після на-
тщевої секреції отримували базальну порцію шлунково-
го соку. Для цього упродовж однієї години через кожні 
15 хв відсмоктували шлунковий вміст і збирали у про-
нумеровані пробірки. Враховували загальний об’єм і рН 
(Razuvaeva et al., 2009).  

Вміст пепсину у шлунковому соку визначали за кі-
лькістю тирозину та триптофану, які утворюються в 
результаті гідролізу субстрату. Шлунковий сік залежно 
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від рН і застосування стимулятора шлункових залоз роз-
водили 0,02 н соляною кислотою в 10–20 або 40 разів. 
У піддослідні та дві контрольні пробірки вносили по 
1 мл 2% розчину субстрату (субстрат готували в день 
визначення, шляхом розчинення у воді, а потім за допо-
могою 0,3 н соляною кислоти потенціометрично встано-
влювали рН – 1,8) і утримували 5 хв на водяній бані за 
температури +37 ºС. Після цього у дослідні пробірки 
(з інтервалом 30 с) доливали по 0,2 мл досліджуваного 
шлункового соку, а в контрольні – по 0,2 мл дистильо-
ваної води. Проби інкубували 10 хв за тієї самої темпе-
ратури. Після цього з інтервалом 30 с додавали по 5 мл 
5% розчину трихлороцтової кислоти в кожну пробірку. 
Потім, через 5 хв, вміст пробірок фільтрували через 
щільний хроматографічний папір марки М або фільтри 
беззольні з синьою стрічкою. До пробірки з 5,0 мл роз-
чину NаОН додавали по 2,5 мл фільтрату з дослідних і 
контрольних пробірок і 1,5 мл реактиву Фоліна. Інтен-
сивність забарвлення вимірювали через 10 хв проти 
води на фотоелектроколориметрі при червоному світ-
лофільтрі з максимумом поглинання 670 нм (Razuvaeva 
et al., 2009).  

Для визначення глікопротеїнів шлунковий сік попе-
редньо профільтровували, розбавляли в 2–5 разів дисти-
льованою водою. Потім 0,5 мл розведеного соку додат-
ково розводили 5 мл дистильованої води та додавали у 
пробірки по 2 мл 20% сульфосаліцилової кислоти. Через 
10 хв отриманий розчин фільтрували, далі 5 мл фільтра-
ту переливали у центрифужні пробірки та змішували з 
1 мл фосфоровольфрамової кислоти. Через 15 хв зали-
шок центрифугували (1000 об./хв упродовж 30 хв), про-
зорий супернатант зливали. Пробірки з осадом переки-
дали вгору дном і висушували на фільтрувальному па-
пері. Осад розчиняли в 2 мл 0,1 н NaOH, додавали 1,3 мл 
10% NaOH, потім 0,5 мл реактиву Фоліна та через 10 хв 
фотометрували (Razuvaeva et al., 2009).  

Міоелектричну активність (МЕА) гладеньких м’язів 
шлунка відводили за допомогою біполярних платинових 
голкових електродів (Kovalyov et al., 2004). Електрод 
фіксували в антральному відділі шлунка на відстані 5–
7 мм від пілоричного сфінктера. Реєстрацію здійснювали 
за допомогою поліграфа RM–86 Nihon Kohden. Аналізу-
вали МЕА шлунка за показниками моторного індексу 
(МІ), котрий розраховували як площу, обмежену проінте-
грованою електрогастроміограмою. Цей показник відо-
бражає загальну картину моторної активності шлунка.  

Ступінь ураження слизової оболонки ГДЗ оцінювали 
за допомогою методу, заснованого на кількісному облі-
ку сорбції тканинами вітального барвника нейтрального 
червоного. При цьому вилучений шлунок промивали 
фізіологічним розчином, заповнювали 0,25% розчином 
барвника та інкубували у термостаті за +38 ºС протягом 
7 хв. Після цього шлунок промивали, розтинали та фік-
сували на парафінових підкладках і візуально оцінювали 
наявність ерозивно-виразкових пошкоджень його слизо-
вої оболонки.  

Дослідження проводили, дотримуючись нормативів 
Конвенції з біоетики Ради Європи 1997 р., Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що використову-
ються для експериментальних та інших наукових цілей, 
загальних етичних принципів експериментів на тваринах, 
прийнятих Першим національним конгресом України з 

біоетики (2001 р.), інших міжнародних угод і національ-
ного законодавства в цій галузі (Pokrovskij, 1997).  

Отриманий числовий матеріал обробляли за допомо-
гою стандартних методів математичної статистики з 
визначенням середніх величин, їх стандартних помилок 
та інтервалів достовірності за t-критерієм Стьюдента. 
Відмінності, отримані методом парних порівнянь, вва-
жали достовірними при Р < 0,05 (Petrin et al., 2003).  
Математичні розрахунки та побудову графіків здійсню-
вали з використанням пакетів програм Microsoft Excel 
2010 і OriginLab OriginPro.v8.0.  

Результати та їх обговорення  

Установлено, що 6-добове уведення донатора оксиду 
азоту викликало зменшення об’єму шлункового соку в 
1,9 раза (табл. 1), при цьому його рН підвищувалася від-
носно контролю, що викликало зниження темпу секреції 
іонів водню ушестеро. Відмічали підвищення в шлунко-
вому соку концентрації пепсину в 1,6 раза, що свідчить 
про стимуляцію роботи головних клітин шлунка в умо-
вах надлишку NO і може бути пов’язане з компенсатор-
ним збільшенням продукції пепсину у відповідь на зни-
ження його активності в умовах зниження кислотності 
соку. Концентрація захисних факторів слизової оболон-
ки шлунка − глікопротеїнів (ГП) у шлунковому соку 
збільшувалась на 68% відносно контрольних значень, 
що, у свою чергу, збігається з літературними даними, 
згідно з якими з NO пов’язані механізми синтезу слизу в 
кишковому епітелії (Zvjagintseva and Gridneva, 2005).  

В умовах 12-добового уведення натрію нітропрусиду 
об’єм шлункового соку зменшувався в 2,8 раза (рис. 2а), 
порівняно з контролем. Рівень рН шлункового соку 
підвищувався (табл. 1) відносно контролю та залишався 
на тому ж рівні, що і на 6-ту добу уведення натрію 
нітропрусиду. Робота головних клітин стимулювалась і 
рівень пепсину збільшився в 2,3 раза. Концентрація ГП 
продовжувала зростати, збільшившись у 2,4 раза 
відносно контрольних значень.  

При візуальному аналізі слизової оболонки шлунка 
після 6-добового уведення нітропрусиду натрію не спо-
стерігалось явних ушкоджень. У подовження терміну 
уведення донатора до 12 діб у деяких тварин відмічали 
наявність поодиноких виразкових ушкоджень, які за 
характером дифузного розташування збігалися з такими, 
які відмічали за умов моделювання стресорних 
ушкоджень (Razuvaeva et al., 2009).  

За умов моделювання недостатності оксиду азоту на 
6-ту добу уведення L-NNA спостерігали збільшення 
об’єму шлункового соку на 78% (табл. 2) зі збільшенням 
рН відносно показників інтактних тварин. Темп секреції 
іонів водню знизився ушестеро. Проте рівень пепсину не 
змінювався. Концентрація ГП підвищувалась на 21% 
відносно контрольних значень.  

Після 12-добового уведення L-NNA відмічалося 
збільшеня об’єму шлункового соку на 17% та збільшення 
рН (табл. 2), тобто темп секреції іонів гідрогену знизився 
на 99% за практично незмінних значень концентрації 
пепсину. Зменшилася концентрація глікопротеїнів (на 41% 
відносно контрольних рівнів). Такі факти вказують на 
імовірне порушення кислототвірної функції за даних 
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умов, а також на порушення активності пілоричного 
сфінктера, що стає причиною закиду дуоденального 
вмісту до шлунка. Про це свідчить і зростання рН 
шлункового соку та зміни МЕА шлунка. Макроспічний 

аналіз морфологічного стану слизової оболонки шлунка 
дослідних тварин у цій серії виявив наявність гострих 
виразок овальної та полігональної форми (у кількості  
2–4), які були розташовані переважно в тілі шлунка.  

Таблиця 1  
Показники шлункової секреціїї у контрольних тварин (І група),  

після 6- (II) та 12-добового (ІІІ група) уведення натрію нітропрусиду (n = 10)  

Показники  І група ІІ група ІІІ група 
Об’єм, мл  1,11 ± 0,12 0,59 ± 0,08** 0,39 ± 0,06*** 
pH 1,16 ± 0,10 1,54 ± 0,06** 1,56 ± 0,05** 
Пепсин, мг/мл 0,66 ± 0,03 1,08 ± 0,06*** 1,56 ± 0,07*** 
ГП, мг/мл 0,034 ± 0,002 0,057 ± 0,002*** 0,080 ± 0,005*** 
Темп секреції Н+, ммоль/год 0,125 ± 0,0230 0,021 ± 0,0036** 0,014 ± 0,0026*** 

Примітки: * – Р < 0,05; ** – Р < 0,01; *** – Р < 0,001.  

Таблиця 2  
Зміни показників шлункової секреції, що відбулися з умовах 6- (IV) та 12-добового (V група)  

уведення блокатора оксиду азоту − L-NNA порівняно з контрольною групою тварин (І група) (n = 10)  

Показники  І група ІV група V група 
Об’єм, мл  1,11 ± 0,12 1,97 ± 0,23** 2,05 ± 0,15*** 
pH 1,16 ± 0,10 2,14 ± 0,25** 3,47 ± 0,25*** 
Пепсин, мг/мл 0,66 ± 0,03 0,67 ± 0,12 0,61 ± 0,14 
ГП, мг/мл 0,034 ± 0,002 0,041 ± 0,002* 0,020 ± 0,006* 
Темп секреції Н+, ммоль/год 0,1250 ± 0,024 0,0210 ± 0,005** 0,0008 ± 0,0001*** 

Примітки: див. табл. 1.  

У другій серії досліджень реєстрували міоелектричну 
активність шлунка за вищезазначених умов. В інтактних 
тварин МЕА шлунка мала чіткий фазний характер, 
тривалість І фази становила 70–90 хв, ІІ–ІІІ − 30–50 хв 
(рис. 1), показники моторного індексу шлунка коливалися 
залежно від фаз періодичної активності та становили в 
середньому 4,7 ± 1,0 мкВ/с2 (рис. 2). За 6-добової дії 
донатора NO тривалість фаз МЕА шлунка була подібною 
до контролю, але спостерігалася тенденція до зниження 
показників моторного індексу шлунка відносно контроль-
них значень.  

У тварин ІІІ групи відмічали зменшення МЕА 
шлунка, а характер скорочень відповідав першій фазі 
основного електричного ритму шлунка на рисунку 3, 
активні фази не реєструвались. Міоелектрична активність 

шлунка знизилась за показниками моторного індексу на 
56% (P < 0,001) порівняно з контролем (рис. 2).  

Після 6-добового порушення NO-ергічної ланки 
регуляції періодичної активності шлунка фазна картина 
МЕА шлунка була подібною до переходу між ІІ та 
ІІІ фазами, переважали пізня ІІ та рання ІІІ фази, І фаза 
була не виявлена протягом запису, тобто на запису 
зареєстровано переважання активних фаз (див. рис. 3). 
На 6-ту добу дефіциту NO відмічалось збільшення МІ в 
1,5 раза (P < 0,05), електрогастроміограма відрізнялася 
нестабільністю періоду ритму, збільшенням показників 
амплітуди та збільшенням періоду коливання порівняно 
з показниками інтактних тварин. Фази МЕА шлунка 
можливо ідентифікувати тільки на основі моторного 
індексу.  
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Рис. 1. Динаміка змін сумарної МЕА шлунка в умовах 6- (II) та 12-добового (III група) уведення  

натрію нітропрусиду (SNP) порівняно з контрольною групою тварин (І група) (n = 10)  
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За дефіциту монооксиду азоту відбувалося нав’язу-
вання шлункові ритму дванадцятипалої кишки, що 
супроводжувалося дуоденогастральним рефлюксом. 
В умовах 12-добового блокування NO-синтази на фоні 
зменшення загальної МЕА шлунка встановлено зниження 
МІ шлунка на 28% (P < 0,001), спостерігалося зникнення 
І фази активності (рис. 4). Тобто зареєстровано відсутність 
фази спокою на тлі зниженої сумарної МЕА, що свідчить 
про виснаження адаптаційно-компенсаторних механізмів 
періодичної активності шлунка.  
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Рис. 2. Показники МІ шлунка після 6- (II)  
та 12-добового (III група) уведення натрію  

нітропрусиду (SNP) порівняно з контрольною  
групою тварин (І група) (n = 10): ** – Р < 0,01 

Отримані дані стосовно підвищення секреторної 
активності слизової облонки шлунка в умовах надлишку 
оксиду азоту збігаються з даними (Polenov, 1998), де 
автор у дослідах на ізольованих головних клітинах 

шлунка свині відмічав підвищення секреції пепсину у 
відповідь на уведення лейкотриєнів В4, С4, D4 та Е4 і 
зниження на 50–60% при уведенні L-NMMA. Виходячи 
з отриманих даних, С.А. Полєнов пояснив, що стимулю-
вальний ефект лейкотриєнів частково опосередкований 
релізингом NO, а епідермальний фактор росту підвищує 
секрецію пепсиногену частково за рахунок генерації NO. 
Отримані дані можуть свідчити як про розвиток 
адаптаційно-компенсаторних реакцій, так і про 
порушення механізмів регуляції в умовах екзогенного 
уведення NO. До того ж, один із механізмів гальмівного 
впливу оксиду азоту на кислу шлункову секрецію 
реалізується за рахунок стимулювального впливу NO на 
циклооксигенази, у результаті чого збільшується синтез 
простагландинів. Останні, як відомо, гальмують стиму-
льовану секрецію соляної кислоти (Polotnjuk et al., 2003).  

Існує тісний взаємозв’язок впливу NO та простаглан-
динів на кровопостачання слизової оболонки шлунка, 
секрецію слизу та посилення захисту від ерозивно-
виразкових ушкоджень. Проте зв’язок між простаглан-
динами та оксидом азоту в регуляції кислої шлункової 
секреції залишається не до кінця з’ясованим (Polotnjuk et 
al., 2003). Не можна виключати важливу роль NO й у 
регуляції шлункового кровотоку. Досліди з холецисто-
кініном і прямою електричною стимуляцією блукаючого 
нерва показали, що NO опосередковує вагусну дилята-
цію судин шлунка (Elliott et al., 1998). За умов внутріш-
ньошлункового уведення соляної кислоти синтез NO 
збільшує кровопостачання слизової оболонки. Цей ме-
ханізм захищає слизову оболонку при посиленні зворот-
ної дифузії Н+ у випадку порушення слизового бар’єру 
(Takeuchi et al., 2000).  

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Час запису, хв.

С
ум

ар
на

 М
Е
А

 ш
лу
нк
а,

 м
кВ

/с2

контроль

6д L-NNA

12д L-NNA

 
Рис. 3. Динаміка змін сумарної МЕА шлунка після 6- (IV) та 12-добового (V група) уведення  
блокатора оксиду азоту L-NNA порівняно з контрольною групою тварин (І група) (n = 10)  

Роль оксиду азоту в регуляції періодичної моторної 
активності шлунка пов’язана як із прямою дією на 
гладенько-м’язові клітини, так і з присутністю NOS у 
нейронах, які іннервують шлунково-кишковий тракт 
(Cavicchi and Whittle, 1999). Стимуляція нейронів 
супроводжується підвищенням синтезу оксиду азоту, 
який, проникаючи в м’язові шари активує синтез цГМФ, 
що спричинює зниження рівня іонів кальцію в цитозолі 
клітин і послаблення зв’язку між міозином та актином. Це 

викликає релаксацію клітин (Mayev et al., 2008). Важливо 
підкреслити, що через NO як вторинного посередника 
забезпечуються вазодиляторні ефекти блукаючого нерва 
та ефекти багатьох інших вазоактивних речовин (Elliott et 
al., 1998). Характер порушень у функціонуванні шлунка у 
піддослідних тварин за умов дефіциту оксиду азоту має 
певну подібність до уражень, викликаних моделюванням 
дуоденогастрального рефлюксу шляхом перорального 
уведення жовчі (Rudenko, 2007).  
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Рис. 4. Показники МІ шлунка за 6- (IV)  

та 12-добового (V група) уведення блокатора  
оксиду азоту L-NNA порівняно з контрольною групою  

тварин (І група) (n = 10): * – Р < 0,05; ** – Р < 0,01  

Все ще залишається необхідність дослідження 
шлункового соку на вміст жовчних кислот, що, 
беззаперечно, підтвердило б наявність факту закиду 
вмісту дванадцятипалої кишки до шлунка.  

Висновки  

Результатом тривалого уведення донатора NO є 
зміни як моторної, так і секреторної активності шлунка. 
Зміни моторної активності шлунка проявлялись у тен-
денції до зменшення показників МІ на 6-ту добу. На 12-ту 
добу спостерігали зміни характеру скорочень, вони в 
усіх фазах МЕА шлунка ставали подібними до першої 
фази основного електричного ритму, також спосте-
рігалося зменшення МІ на 56%. Зміни секреторної 
функції шлунка проявлялися у достовірному зменшенні 
об’єму шлункового соку в 1,9 та 2,8 раза, підвищенні 
рН, підвищенні рівня пепсину в 1,6 та 2,3 раза, зниженні 
рівня ГП на 68% та у 2,4 раза на 6- та 12-ту добу 
відповідно. За цих змін спостерігали розбалансування 
механізмів регуляції секреторної активності шлунка, а 
ефект натрію нітропрусиду на головні та поверхневі 
епітеліальні клітини слизової оболонки шлунка був 
вираженішим за тривалішої дії чинника.  

Тривалий дефіцит NO викликає дисбаланс періодич-
ної активності шлунка, порушення міоелектричної 
активності в напрямку декомпенсаторних проявів. При 
уведені блокатора NO картина міоелектричної активності 
стала подібною до переходу між ІІ та ІІІ фазами МЕА. 
Відмічали збільшення МІ в 1,3 раза на 6-ту добу уведення 
блокатора. На 12-ту добу відмічали зміни характеру 
скорочень у всіх фазах МЕА шлунка та зниження МІ на 
28%. Зміни секреторної функції шлунка проявлялися у 
достовірному збільшенні об’єму шлункового соку на 78 і 
85%; значному зростанні його рН. У даному випадку ми 
констатували порушення кислототвірної функції шлунка 
та порушення активності пілоричного сфінктера, що стає 
причиною закиду дуоденального вмісту до шлунка. 
Зазначимо, що дане питання потребує подальшого 
вивчення.  
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