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Резюме

В исследовании изучено влияние амтолметина гуацила на показатели хемилюминесценции, характеризующие 
процессы свободнорадикального окисления в гомогенизированных биоптатах слизистой оболочки антрального от-
дела желудка и сыворотке крови 17 больных дегенеративными заболеваниями суставов. Прием амтолметина гуа-



15

цила в дозе 1 200 мг/сутки в течение 28 дней достоверно повышает антиоксидантную антирадикальную защиту и 
перекисную резистентность на органном уровне и не влияет на эти показатели на системном уровне – в сыворотке 
крови.

Ключевые слова: амтолметин гуацил, свободнорадикальное оксиление.
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Summary

The study of the effects of amtolmetin guacil on the parameters of chemiluminescence characterizing the processes of 
free radical oxidation in homogenized biopsy specimens of antral mucosa of the stomach and blood serum of 17 patients 
with degenerative joint diseases was carried out. Administration of amtolmetin guacil in a dose of 1200 mg/day for 28 days 
significantly increases antioxidant antiradical protection and peroxide resistance at the organ level and does not affect these 
indicators at the system level – in the blood serum.

Key words: amtolmetin guacil, free radical oxidation.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) широко используются для купирования боле-
вого синдрома и обладают экономической доступно-
стью [5]. Но терапевтическая ценность данного класса 
препаратов может существенно снижаться из-за разви-
тия НПВП-ассоциированных нежелательных реакций, 
прежде всего со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Это требует разработки профилактических мер.

На фоне приема НПВП отмечается ухудшение ка-
пиллярного кровотока в слизистой оболочке желудка, 
что связано с нарушением тканевой регуляции крово-
тока не только из-за уменьшения концентрации проста-
гландинов, но и вследствие блокады конститутивных 
нитроксидсинтаз [6, 14]. Нарушение синтеза оксида 
азота (NO), играющего важную роль в балансе «гене-
рация-детоксикация» свободных радикалов, приводит 
к ослаблению антиоксидантной антирадикальной за-
щиты и декомпенсированному накоплению продук-
тов свободнорадикального окисления, т. е. к развитию 
оксидативного стресса [13]. Локальная гипепродук-
ция свободных радикалов, обладающих мембраноде-
структивным и цитотоксическим действием, является 
важным патогенетическим звеном гастротоксичности 
НПВП [8, 9]. Следует отметить, что выраженность де-
структивных изменений слизистой оболочки желудка 
прямо коррелирует со степенью нарушения локально-
го оксидативного статуса [1].

Признанной фармакологической стратегией сни-
жения гастроинтестинального риска, основанной на 

защитной роли локальных нитроксидергических ме-
ханизмов, является создание NO-ассоциированных 
НПВП. К их числу относится неселективный НПВП 
амтолметин гуацил (2-метоксифенил-1-метил-5-п-
метилбензоил-пиррол-2-ацетамид ацетат), обладаю-
щий дополнительным эффектом в виде стимуляции 
капсаициновых рецепторов и последующего увеличе-
ния продукции оксида азота [15].

Безопасность применения амтолметина гуацила 
изучена в ходе мета-анализа восемнадцати рандомизи-
рованных контролируемых исследований. Установле-
но, что риск появления осложнений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта на фоне приема амтолметина 
гуацила более чем в три раза меньше по сравнению с 
традиционными НПВП [12].

Имеются многочисленные данные, свидетель-
ствующие об улучшении оксидативного статуса тка-
ней при применении препаратов, стимулирующих 
синтез NO. Данных о состоянии оксидативного ста-
туса периферической крови и слизистой оболочки 
желудка человека при использовании амтолметина 
гуацила в доступной нам литературе обнаружено не 
было.

Цель работы – оценить динамику показателей ок-
сидативного статуса антрального отдела слизистой 
оболочки желудка и сыворотки крови на фоне приме-
нения амтолметина гуацила у пациентов с дегенера-
тивными заболеваниями суставов.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе НУЗ «Дорож-

ная клиническая больница на ст. Хабаровск-1 ОАО 
«РЖД». Дизайн исследования одобрен Этическим 
комитетом учреждения. Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Обследовано 17 человек в возрасте от 22 до 65 лет, 
мужчины составили 5,9  % (1 человек), женщины  – 
94,1  % (16 человек). Все пациенты страдали дегене-
ративными заболеваниями опорно-двигательного ап-
парата, из них 11,8 % (2 человека) – деформирующим 

остеоартрозом, 88,2 % (15 человек) – остеохондрозом 
и нуждались в приеме НПВП вследствие выраженно-
го болевого синдрома. В число обследуемых не были 
включены больные с активными проявлениями по-
ражений пищевода, желудка, кишечника, печени, по-
чек, системы гемостаза, онкологической патологией, 
перенесшие оперативные вмешательства на желудке 
и 12-перстной кишке, гиперчувствительные к НПВП, 
аспирину, страдающие депрессивными расстройства-
ми, злоупотребляющие алкоголем, принимающие ан-
тикоагулянты или глюкокортикоиды. В начале и конце 
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исследования больным были выполнены фиброэзофа-
гогастродуоденоскопия (ФЭГДС) с забором биоптата 
слизистой оболочки антрального отдела желудка и за-
бор крови из периферической вены. Амтолметин гуа-
цил (производитель Dr. Reddy`s Laboratories Ltd., Ин-
дия) был назначен в дозе 600 мг 2 раза в день впервые 
или после 5-6 дней периода «wash out», длительность 
лечения составила 28 дней.

Для интегральной оценки процессов свободнора-
дикального окисления в гомогенизированных биопта-
тах слизистой оболочки антрального отдела желудка и 
сыворотке крови использовали метод хемилюминес-
ценции (ХМЛ). Данное исследование было проведено 
на базе ЦНИЛ ДВГМУ (зав. лаб. – д.м.н. М.Ю. Флейш-
ман). Регистрация ХМЛ осуществлялась на люминес-
центном спектрометре LS 50B «PERKIN ELMER», 
стандартизация сигнала и математическая обработка 
кривых ХМЛ выполнялась с помощью встроенной 
программы «Finlab», интенсивность ХМЛ выража-
лась в относительных единицах. Были определены 
следующие параметры: Ssp – светосумма за 1 минуту 

спонтанной ХМЛ, величина которой прямо коррели-
рует с интенсивностью генерации активных метабо-
литов кислорода; h – максимум амплитуды быстрой 
вспышки Fe2+– индуцированного свечения, свидетель-
ствующий о содержании гидроперекисей липидов; 
Sind-1 – светосумма за 2 минуты Fe2+ – индуцированной 
ХМЛ, отражающая скорость образования перекисных 
радикалов преимущественно липидной природы; H – 
максимум амплитуды Н2О2 – индуцированного люми-
нол-зависимого свечения, величина которого обратно 
коррелирует с перекисной резистентностью субстрата; 
Sind-2 – светосумма за 2 минуты Н2О2 – индуцированной 
люминол-зависимой ХМЛ, величина которой обратно 
коррелирует с активностью антиоксидантной антира-
дикальной системы защиты [4].

Проводились группировка полученных при иссле-
довании данных, вычисление средних показателей и 
их ошибок, критериев Манна-Уитни, сравнительная 
оценка и определение достоверности разности показа-
телей. Обработка полученного материала выполнялась 
с использованием пакета программ MSOffice 2010.

Результаты и обсуждение
Данные хемилюминесцентного анализа свидетель-

ствуют об улучшении показателей оксидативного ста-
туса в слизистой оболочке антрального отдела желудка 
и об отсутствии влияния амтометина гуацила на про-
цессы свободнорадикального окисления в сыворотке 
крови.

Анализ ХМЛ-грамм гомогенизизированных био-
птатов слизистой оболочки антрального отдела желуд-
ка через 28 дней приема амтолметина гуацила в дозе 
1 200 мг/сут. показал достоверное уменьшение оксида-
тивного стресса (таблица). Активность антиоксидант-
ной антирадикальной защиты (Sind-2), в т. ч. перекисная 
резистентность (Н), увеличились в 1,3 и 1,4 раза, со-
ответственно. На фоне усиления процессов детокси-
кации интенсивность процессинга свободных ради-
калов (Ssp) снизилась в 1,4 раза, скорость образования 
перекисных радикалов липидной природы (Sind-1) – в 1,2 
раза. Содержание гидроперекисей липидов (h) умень-
шилось в 1,5 раза, что свидетельствует о снижении 
активности первичного этапа перекисного окисления 
липидов.

Таблица

Показатели хемилюминесценции (в относительных единицах) 
при первичном обследовании больных и через 28 дней приема 

амтолметина гуацила в дозе 1200 мг/сут. (M±m)

Показатели До лечения После лечения
слизистая антрального отдела

Ssp 0,268±0,012 0,196±0,014*
h 0,382±0,011 0,254±0,018*

Sind-1 0,642±0,022 0,543±0,031*
H 0,460±0,020 0,335±0,027*

Sind-2 0,692±0,024 0,513±0,030*
сыворотка крови

Ssp 0,053±0,013 0,068±0,033
h 0,108±0,027 0,130±0,033

Sind-1 0,153±0,038 0,203±0,051
H 0,177±0,044 0,188±0,047

Sind-2 0,232±0,058 0,297±0,074

Примечание. * – p<0,01.

Таким образом, получены оригинальные данные о 
том, что применение неселективного НПВП амтолме-
тина гуацила эффективно активирует локальную анти-
оксидантную антирадикальную защиту, оптимизирует 
соотношение процессов генерации/детоксикации сво-
бодных радикалов, что обеспечивает (по данным эндо-
скопического исследования) сохранение структурного 
гомеостаза слизистой оболочки желудка у пациентов с 
дегенеративными заболеваниями суставов.

Полученные нами на клиническом материале ре-
зультаты согласуются с экспериментальными, сви-
детельствующими о том, что повышение активности 
эндогенных систем детоксикации свободных радика-
лов является одним из ключевых механизмов гастро-
протективного эффекта амтолметина гуацила. Так, в 
экспериментах на животных in vivo и in vitro амтолме-
тин гуацил демонстрировал способность активировать 
супероксиддисмутазу, каталазу, глутатионпероксидазу, 
снижать интенсивность перекисной деструкции липи-
дов [10, 11].

Известно, что оксид азота может увеличивать ак-
тивность антиоксидантных ферментов и экспрессию 
кодирующих их генов, а также замедлять перекисное 
окисление липидов, действуя как скавенджер свобод-
ных радикалов [7]. Через NO-опосредованное повы-
шение антиоксидантного потенциала реализует свои 
эффекты и даларгин, аргининовый остаток которого 
используется в качестве субстрата для образования 
NO. Предварительное введение даларгина при приеме 
индометацина в значительной степени нивелировало 
проявления оксидативного стресса в слизистой обо-
лочке желудка белых мышей и достоверно уменьшало 
степень поражения слизистой оболочки желудка чело-
века по данным эндоскопического исследования [2, 3].

Преимуществом амтолметина гуацила в срав-
нении с NO-асоциированными НПВП-донорами 
NO-группы, высвобождающими NO в системную 
циркуляцию, является способность препарата корри-
гировать биогенез оксида азота локально в слизистой 
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оболочке желудка при прямом контакте с капсаици-
новыми рецепторами [6].

Зарегистрированное в нашем исследовании от-
сутствие динамики ХМЛ-показателей оксидативного 
статуса сыворотки крови соответствует приведенным 
выше данным об отсутствии у амтолметина гуацила 

системного эффекта, связанного с изменением про-
дукции NO. Это выгодно отличает данный препарат от 
комбинаций НПВП с мизопростолом, Н2-блокаторами, 
ингибиторами протонной помпы, обладающих боль-
шим числом нежелательных реакций и взаимодей-
ствий по сравнению с монотерапией НПВП.

Выводы
1. Прием амтолметина гуацила в дозе 1200 мг/сут-

ки в течение 28 дней не оказывает достоверного влия-
ния на оксидативный статус сыворотки крови.

2. Прием амтолметина гуацила в дозе 1200 мг/сут-
ки в течение 28 дней достоверно уменьшает интенсив-
ность генерации активных метаболитов кислорода, 
содержание гидроперекисей липидов, скорость об-
разования перекисных радикалов липидной природы, 
при этом достоверно увеличивает перекисную рези-
стентность субстрата и активность антиоксидантной 

антирадикальной системы защиты в слизистой обо-
лочке антрального отдела желудка.

3. Полученные данные подтверждают реализацию 
гастропротективного эффекта амтолметина гуацила 
через NO-опосредованную оптимизацию локального 
оксидативного статуса. При этом отсутствуют систем-
ные эффекты, связанные с увеличением количества 
NO, что позволяет избежать дополнительных нежела-
тельных реакций и взаимодействий.
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Резюме

Целью данной работы явилось изучение влияния коморбидности на терапию больных В-клеточным хрониче-
ским лимфолейкозом (В-ХЛЛ), проживающих в Амурской области. Изучена структура сопутствующей патологии, 
и ее влияние на проведение первой линии терапии у 83 пациентов, с впервые выявленным В-ХЛЛ. Коморбидность 


