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Оксидативний стрес розглядається як один із ключових універсальних механізмів ушко-
дження слизової оболонки шлунка та кишечника, що лежить в основі розвитку запальних, 
ерозивно-виразкових і дегенеративних процесів у тканинах шлунково-кишкового тракту. 
Дисбаланс між надмірною продукцією реактивних форм кисню та азоту й недостатніс-
тю ендогенних антиоксидантних систем зумовлює ліпопероксидацію клітинних мемб-
ран, окиснювальну модифікацію білків і ДНК, порушення бар’єрної функції епітелію та 
активацію прозапальних сигнальних шляхів. У слизовій оболонці формується комплекс 
морфологічних змін, що включає деструкцію ентероцитів, інфільтрацію нейтрофілами, 
формування крипт-абсцесів, порушення мікроциркуляції та активацію апоптотичних кас-
кадів. Експериментальні моделі оксидативного стресу, зокрема індукція D-галактозою, 
хімічними агентами або ішемією-реперфузією, дозволяють відтворити структурні та функ-
ціональні порушення слизової оболонки і оцінити роль молекулярних механізмів, зокрема 
NF-κB, MAPK та мітохондріальної дисфункції.
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Вступ. У сучасній гастроентерології 
традиційний підхід до вивчення патоло-
гії слизової оболонки шлунка та кишеч-
ника тривалий час був зосереджений 
переважно на етіологічних чинни-
ках – інфекційних агентах, медикамен-
тозному впливі або кислотно-пептичній 

агресії. Проте накопичення експери-
ментальних і клініко-морфологічних 
даних свідчить, що оксидативний стрес 
є універсальним патогенетичним меха-
нізмом, який не лише супроводжує, але 
й визначає глибину структурних ушко-
джень тканин травного тракту. Саме 
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дисбаланс між генерацією реактивних 
форм кисню та азоту і здатністю анти-
оксидантної системи їх нейтралізувати 
запускає каскад молекулярних і клітин-
них змін, що призводять до деструкції 
епітелію, активації прозапальних сиг-
нальних шляхів та формування хроніч-
ного запалення [4]. Необхідно підкрес-
лити, що ураження слизової оболонки 
шлунка у разі пептичної виразки, 
зокрема асоційованої з Helicobacter 
pylori, супроводжується масивною про-
дукцією реактивних форм кисню вна-
слідок інфільтрації нейтрофілами та 
активації запальних клітин [7]. Отже, 
бактеріальний фактор у цьому контек-
сті виступає лише тригером, тоді як 
безпосереднім медіатором ушкодження 
є оксидативний дисбаланс [9]. Анало-
гічні закономірності простежуються і 
під час запальних захворювань кишеч-
ника. Надмірна продукція ROS у коло-
ректальній слизовій оболонці призво-
дить до окиснювальних модифікацій 
ліпідів, білків та нуклеїнових кислот, 
активації NF-κB і MAPK-залежних 
сигнальних шляхів та посилення син-
тезу прозапальних цитокінів [4; 6]. Слід 
звернути увагу і на те, що оксидатив-
ний стрес бере участь не лише у роз-
витку запальних змін, але й у процесах 
старіння слизової оболонки. Модель 
індукованого D-галактозою старіння 
демонструє посилення генерації ROS, 
розвиток запальної інфільтрації та 
структурні зміни епітелію і м’язового 
шару товстої кишки [2; 17]. Це свідчить 
про універсальність окиснювального 
механізму, який поєднує інфекційні, 
запальні та вікові аспекти патології.

У сучасній науковій літературі, що 
стосується патології шлунково‑кишко-

вого тракту, найбільш часто трапляється 
тема оксидативного стресу як універ-
сального механізму ушкодження слизо-
вої та м’язових шарів кишечника. В усіх 
наданих джерелах ця проблема розгля-
дається крізь призму різних моделей 
та клінічних станів, але спільним зна-
менником є морфологічні зміни, спри-
чинені надмірним утворенням реактив-
них форм кисню (ROS) та азоту (RNS). 
По‑перше, експериментальні моделі 
штучного старіння, зокрема індукція 
D‑галактозою, демонструють ранні про-
яви ушкодження епітелію та гладеньких 
м’язів товстої кишки. У щурів, яким 
вводили D‑Gal, спостерігалися інфіль-
трація лейкоцитів, порушення щільних 
контактів та підвищена експресія мар-
керів клітинного старіння (p16Ink4a, 
lamin B1), що підтверджує роль окси-
дативного стресу у запуску процесів 
«inflammaging» [3].

По‑друге, оглядові роботи підкрес-
люють, що оксидативний стрес є клю-
човим чинником у розвитку запаль-
них захворювань кишечника (IBD), 
включно з хворобою Крона та виразко-
вим колітом. Надмірне утворення ROS 
активує NF‑κB та MAPK каскади, сти-
мулює секрецію прозапальних цитокі-
нів (IL‑6, TNF‑α) і призводить до хро-
нічного запалення та морфологічних 
змін слизової [10].

Третім важливим напрямом є дослі-
дження виразкової хвороби шлунка та 
дванадцятипалої кишки, де оксидатив-
ний стрес виступає як основний пато-
генетичний фактор поряд із інфекцією 
Helicobacter pylori. Підвищення рівня 
малондіальдегіду (MDA) та зниження 
активності супероксиддисмутази (SOD) 
корелюють із тяжкістю ураження сли-



40 Український журнал екстремальної медицини ім. Г. О. Можаєва                  № 3, 2026

зової. Саме тому інгібітори протонної 
помпи (омепразол, езомепразол, лан-
сопразол) розглядаються не лише як 
антисекреторні засоби, а й як потен-
ційні антиоксиданти, здатні зменшу-
вати ліпідну пероксидацію та відновлю-
вати антиоксидантний баланс [1; 3; 11].

Крім того, огляди акцентують увагу 
на онкологічних ураженнях ШКТ, 
зокрема колоректальному раку, де 
оксидативний стрес сприяє геномній 
нестабільності та трансформації клітин. 
ROS ушкоджують ДНК, білки та ліпіди, 
створюючи умови для мутацій і нео-
пластичних змін [3; 6]. Не менш пока-
зовими є дані щодо ішемії‑реперфузії та 
токсичних ушкоджень кишечника, де 
надмірне утворення ROS після віднов-
лення кровотоку або під дією хіміоте-
рапевтичних препаратів призводить до 
масивної загибелі клітин, порушення 
бар’єрної функції та розвитку запаль-
них реакцій [15].

Метою нашого дослідження було уза-
гальнення даних щодо структурних змін 
епітелію, крипт і мікроциркуляторного 
русла у разі надмірної генерації реак-
тивних форм кисню та азоту; аналіз ролі 
NADPH-оксидаз, мітохондріальної дис-
функції, NF-κB- та MAPK-залежного 
сигналінгу в підтриманні запально-окси-
дативного каскаду; систематизація екс-
периментальних підходів до оцінки біо-
хімічних маркерів оксидативного стресу 
(SOD, CAT, GPx, GSH, MDA); а також 
визначення перспектив застосування 
антиоксидантних засобів і інгібіторів про-
тонної помпи як препаратів із комбінова-
ним антисекреторним та редокс-модифі-
куючим потенціалом, зокрема у контексті 
Helicobacter pylori-асоційованого ушко-
дження слизової оболонки.

Результати та їх обговорення. Слизова 
оболонка шлунково-кишкового тракту 
є першою лінією захисту організму від 
агресивних чинників внутрішнього та 
зовнішнього середовища. Її структурна 
організація –епітеліальний шар, власна 
пластинка, м’язова пластинка слизо-
вої – забезпечує бар’єрну, секреторну 
та імунну функції [12]. Проте саме ця 
складна багатокомпонентна система 
виявляється надзвичайно чутливою до 
редокс-дисбалансу. Надлишкова гене-
рація реактивних форм кисню при-
зводить до порушення цілісності епі-
теліального покриву, що проявляється 
десквамацією ентероцитів, зменшенням 
регенераторного потенціалу та форму-
ванням дефектів слизового бар’єра [1]. 
В умовах хронічного запалення відбува-
ється масивна інфільтрація нейтрофі-
лами та іншими поліморфноядерними 
лейкоцитами. Ці імунні клітини, вико-
нуючи свою захисну роль, одночасно 
стають джерелом надлишкової генерації 
активних форм кисню (ROS). У товщі 
крипт формується локальне скуп-
чення активованих клітин – так звані 
крипт-абсцеси. Вони виступають цен-
трами інтенсивного редокс-сигналінгу, 
що справляє деструктивний вплив на 
навколишні тканини [5]. Таке нако-
пичення нейтрофілів супроводжується 
деградацією епітелію крипт. У кінцевому 
результаті ми спостерігаємо глибоку 
дезорганізацію архітектоніки ворсинок, 
що фактично нівелює всмоктувальну та 
бар’єрну здатність кишечника.

Ліпопероксидація мембран є ще 
одним із механізмів морфологічного 
ушкодження. Агресивна атака реак-
тивних форм кисню на поліненасичені 
жирні кислоти фосфоліпідного бішару 
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ініціює самопідтримувану ланцюгову 
реакцію, кінцевими продуктами якої 
стають високореакційні альдегіди – 
малоновий діальдегід (MDA) та 4-гід-
роксиноненалю (4-HNE) [14]. Ці спо-
луки мають здатність до ковалентного 
зв’язування з амінокислотними залиш-
ками. Чим активніший такий процес, 
тим більш знижується експресія білків 
щільних контактів, підвищення про-
никності епітелію та транслокації бак-
терій у підслизовий шар [4]. Деструк-
ція епітелію супроводжується змінами 
мікроциркуляторного русла. Запальний 
процес ініціює адгезію лейкоцитів до 
ендотеліоцитів, стимулюючи їхню акти-
вацію та підвищення судинної проник-
ності. І вже як наслідок посилюється 
ще більша генерація ROS у мітохон-
дріях та підтримка «замкненого кола» 
ушкодження [7]. Ультраструктурно в 
ентероцитах виявляються ознаки міто-
хондріальної дисфункції, фрагментація 
крист, набряк цитоплазми та дезоргані-
зація мембранних структур [17].

Важливим також є запуск апоп-
тотичних каскадів. Окиснювальний 
стрес виступає потужним регулято-
ром внутрішньоклітинної сигналізації. 
Під впливом активних форм кисню 
відбувається активація специфіч-
них протеїнкіназних шляхів, зокрема 
MAPK-каскаду (мітоген-активованих 
протеїнкіназ) та апоптоз-регулюю-
чих кіназ [3; 5]. У результаті знижу-
ється регенераторна здатність слизової 
оболонки, що клінічно проявляється 
схильністю до ерозивно-виразкових 
дефектів. Формування оксидативного 
стресу у слизовій оболонці пов’язане з 
активацією декількох джерел продукції 
ROS. Серед них провідну роль відігра-

ють NADPH-оксидази (NOX), мітохон-
дріальний електронно-транспортний 
ланцюг, ксантиноксидаза та мієлопе-
роксидаза. У стані запалення посилю-
ється активність NOX-ферментів, що 
веде до генерації супероксид-аніону 
та подальшого утворення пероксиду 
водню [6]. Мітохондріальна дисфунк-
ція виступає як додаткове джерело 
реактивних форм кисню. Порушення 
роботи дихального ланцюга призво-
дить до витоку електронів і утворення 
супероксиду, що підсилює ліпідну 
пероксидацію та пошкодження клітин-
них компонентів. У контексті запаль-
них захворювань кишечника надмірна 
продукція ROS безпосередньо корелює 
з підвищеним рівнем MDA та 4-HNE, 
що відображає інтенсивність мембран-
них ушкоджень [4; 5].

Особливої уваги заслуговує активація 
сигнальних шляхів NF-κB та MAPK. 
Пероксид водню індукує фосфори-
лювання IκBα, що спричиняє тран-
слокацію NF-κB у ядро та посилення 
транскрипції прозапальних цитокінів, 
включно з IL-1, IL-8 та TNF-α Пара-
лельно активується каскад ASK1/JNK/
p38, який бере участь у регуляції апоп-
тозу та клітинного циклу. Надлишкова 
стимуляція цих шляхів асоціюється з 
посиленням запальної відповіді та про-
гресуванням ушкодження слизової обо-
лонки [13; 17].

Ланцюг деструкції слизової обо-
лонки доповнюється критичною роллю 
монооксиду азоту (NO) та продуктів 
його вторинної трансформації. За умов 
фізіологічного гомеостазу NO висту-
пає ключовим регулятором судинного 
тонусу та цитопротекції, проте у серед-
овищі з високою концентрацією вільних 



42 Український журнал екстремальної медицини ім. Г. О. Можаєва                  № 3, 2026

радикалів його базові функції повністю 
змінюються. Взаємодія NO із суперок-
сидним аніон-радикалом призводить 
до синтезу пероксинітриту (ONOO^-) – 
агресивного окисника з надзвичайним 
цитотоксичним потенціалом. Перокси-
нітрит спричиняє нітрозативний стрес, 
модифікує білки, зумовлює розриви 
ланцюгів ДНК, що активує репаративні 
ферменти, зокрема PARP-1, виснажу-
ючи внутрішньоклітинні запаси NAD^+ 
та ATP. Це лише поглиблює структурні 
дефекти слизової оболонки.

Гістологічна верифікація патологіч-
них змін залишається «золотим стан-
дартом» у дослідженні редокс-залеж-
них уражень. Вчені вирішили провести 
симуляцію оксидативного стресу, як 
результат вони отримали картину, що 
чітко демонструвала глибоку деграда-
цію архітектоніки слизової оболонки. 
Провідними ознаками була деформація 
та вкорочення ворсинок, що свідчить 
про порушення регенераторного потен-
ціалу епітелію, а також дезорганізація 
крипт – ключової зони проліферації 
ентероцитів. Ці деструктивні процеси 
супроводжуються масивною лейкоци-
тарною інфільтрацією, що маркує пере-
хід від локального стресу до розгорнутої 
запальної відповіді [2; 3]. 

Для стандартизації результатів мор-
фологічних змін у дослідженнях учені 
вирішили користуватись напівкількіс-
ними гістологічними шкалами, які вра-
ховують ступінь епітеліальної деструк-
ції, глибину запальної інфільтрації та 
залучення м’язового шару. Зокрема, 
у моделях індукованого старіння, де 
оксидативний стрес є перманентним 
чинником, фіксувались не лише епі-
теліальні дефекти, а і дегенеративні 

зміни гладком’язових клітин та вира-
жену клітинну інфільтрацію, що під-
тверджує запальний характер процесу. 
Також рівень ушкодження епітелію, 
м’язової тканини та рівень лейкоцитар-
ної інфільтрації оцінювалися за града-
ційною системою. Це дозволило про-
демонструвати статистично значущі 
відмінності між експериментальною та 
контрольною групами [2].

Яскравим прикладом патоморфо-
логічної одиниці є крипт-абсцеси. 
Вони з’являлись в експериментах 
моделювання запальних захворювань 
кишечника. Це специфічні осередки 
інтенсивного редокс-сигналінгу, які 
відображають локалізоване накопи-
чення поліморфноядерних клітин [4; 
16]. Саме в цих ділянках фіксується 
найбільш виражена генерація ROS, що 
корелює з глибиною структурних змін.

До основних ферментативних анти-
оксидантів належать супероксиддисму-
таза (SOD), каталаза (CAT), глутатіон-
пероксидаза (GPx) та глутатіонредуктаза 
(GSR). Кооперація цих протеїнів спря-
мована на поетапну детоксикацію: SOD 
здійснює дисмутацію супероксидного 
аніону до пероксиду водню, який зго-
дом інактивується каталазою або GPx 
до нейтральної молекули води. Клю-
чове завдання такої ензимної системи – 
не допустити реакції Фентона, процесу, 
в якому пероксид водню за наявності 
іонів заліза (Fe2+) трансформується у 
гідроксильний радикал (OH) [5]. Висна-
ження пулу антиоксидантних фермен-
тів у тканинах кишечника свідчить про 
перехід патології у фазу некомпенсова-
ного оксидативного стресу.

Окрім ферментів, про які ми згаду-
вали раніше, в організмі є критично важ-
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лива молекула – глутатіон. Це головний 
неферментативний антиоксидант, його 
робота полягає у відновленні пошко-
джених білків та нейтралізації небез-
печних пероксидів. Щоб зрозуміти, 
чи перебуває організм у стані стресу, 
вчені дивляться на співвідношення між 
«робочим» (відновленим) глутатіоном та 
його використаною (окисненою) фор-
мою. Коли вільні радикали все ж таки 
проривають оборону, вони починають 
атакувати жири (ліпіди), з яких склада-
ються оболонки клітин. Зокрема, мало-
новий діальдегід (MDA) – це своєрід-
ний стабільний маркер пошкодження 
мембран, якщо ми спостерігаємо висо-
кий рівень цієї речовини у слизовій 
оболонці кишечника, це прямий доказ 
того, що захисний бар’єр «пробитий», а 
в тканинах розвивається серйозне запа-
лення [7; 12]. 

Підвищення рівня MDA у тканинах 
слизової оболонки корелює з інтен-
сивністю запалення та ступенем пору-
шення бар’єрної функції. Також під час 
дослідження запальних захворювань 
кишечника знайшли ще один продукт 
розпаду – 4-гідроксиноненаль. Його 
підступність у тому, що він не просто 
свідчить про проблему, а поглиблює її. 
Ця сполука атакує білки, які відпові-
дають за щільність контактів між клі-
тинами епітелію. І в результаті зростає 
проникність кишечника, токсини та 
бактерії легше потрапляють у внутрішнє 
середовище організму [4].

Окрім гострих пошкоджень, науковці 
активно досліджують моделі, що іміту-
ють хронічний дисбаланс. Одним із кла-
сичних методів у лабораторіях є вико-
ристання D-галактози. Введення такої 
речовини призводить до надмірного 

утворення пероксиду водню та інших 
реактивних форм кисню, що індукує 
системний оксидативний стрес і струк-
турні зміни в товстій кишці. У таких 
умовах вмикаються специфічні «мар-
кери старості»: p16Ink4a (білок, що сиг-
налізує про зупинку поділу клітин) та 
зниження рівня ламіну B1, що відобра-
жає розвиток сенесцентного фенотипу 
клітин. Це свідчить про формування 
так званого сенесцентного фенотипу: 
клітини вже не можуть виконувати свої 
функції, але й не вмирають, «отруюючи 
простір» навколо себе [2].

Моделі запалення кишечника, своєю 
чергою, характеризуються надмір-
ною продукцією ROS нейтрофілами 
та макрофагами, активацією проза-
пальних сигнальних шляхів і форму-
ванням хронічного ушкодження слизо-
вої оболонки. ROS атакують тканини, 
викликаючи пошкодження. Це акти-
вує сигнальний шлях NF-κB (головний 
«вимикач» запалення). Активований 
NF-κB змушує клітини виробляти ще 
більше цитокінів, таким чином замика-
ючи коло. Іншими словами, оксидатив-
ний стрес перестає бути просто симп-
томом. Він стає паливом, яке підтримує 
вогонь хронічного запалення, не даючи 
слизовій оболонці загоїтися [11; 15; 18].

Фармакологічна корекція оксида-
тивного стресу у слизовій оболонці 
шлунка та кишечника ґрунтується 
на тому, що редокс-дисбаланс є не 
«побічним» явищем. Ми розгляда-
ємо цей баланс як протистояння між 
генерацією реактивних форм кисню 
та азоту (ROS/RNS) і багаторівневою 
системою нейтралізації, яка включає 
як ендогенні ресурси організму, так і 
спрямований фармакологічний вплив. 
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Він виступає центральним патогене-
тичним механізмом, який безпосеред-
ньо детермінує глибину деструкції тка-
нин, інтенсивність. І через це сучасна 
терапевтична стратегія спрямована на 
відновлення динамічної рівноваги між 
прооксидантною агресією та антиокси-
дантним захистом. Антиоксидантний 
потенціал організму складається з двох 
основних ланок [5; 7].

Ензимна ланка представлена специ-
фічними ферментами, такими як супер-
оксиддисмутаза, каталаза та глутатіон-
пероксидаза, які здійснюють первинну 
детоксикацію радикалів. Неензимна 
ланка включає низькомолекулярні спо-
луки, зокрема глутатіон, вітаміни та 
мікроелементи. У зв’язку з цим фарма-
кологічна підтримка у цьому випадку 
має на меті не просто пасивне погли-
нання вільних радикалів, а активне від-
новлення редокс-статусу клітини, що 
створює необхідні умови для переходу 
від фази запалення та руйнації до фази 
повноцінного структурного віднов-
лення [9; 17]. 

Цікаво, що в дослідженнях під-
креслюється наявність декількох ізо-
форм SOD, зокрема мітохондріальної 
Mn-SOD та цитозольної Cu/Zn-SOD, а 
також зв’язок підвищення їхніх рівнів із 
процесами репарації слизової (зокрема, 
у разі загоєння виразок), що опосеред-
ковано вказує на компенсаторну роль 
антиоксидантної відповіді [4; 8; 9]. 
У цьому ж контексті привертає увагу 
повідомлення про знижену активність 
каталази у низці патологій, включно з 
H. pylori-інфікованим шлунком, що дає 
підстави розглядати недостатність CAT 
як один із чинників підтримання окси-
дативного ушкодження слизової [7].

На рівні слизової оболонки кишеч-
ника особливе значення має глутаті-
онова система, оскільки GPx у парі з 
глутатіонредуктазою та глутатіон-S-
трансферазами формує своєрідний 
антиоксидативний «щит» слизової, 
який нейтралізує гідропероксиди ліпі-
дів і перешкоджає прогресуванню ліпо-
пероксидації мембран. Показовим є 
те, що GPx2 описується як ізоформа, 
специфічна для шлунково-кишкового 
тракту, здатна захищати епітелій від гід-
ропероксидів, що надходять із їжею, а 
також від ROS, асоційованих із запаль-
ними процесами та впливом комен-
сальної мікробіоти. У патогенетичному 
сенсі це дозволяє інтерпретувати зни-
ження активності глутатіонової ланки 
як умову, за якої бар’єрна функція 
слизової стає нестійкою до будь-якого 
«окиснювального виклику» [13; 16]. 

Неензимні антиоксиданти є дру-
гим фундаментальним рівнем редокс-
контролю, оскільки вони безпосередньо 
взаємодіють із реактивними сполуками 
та забезпечують відновлення окиснених 
молекул. Провідними представниками 
цієї групи у слизовій оболонці є глута-
тіон у відновленій формі (GSH) та тіо-
редоксин [5; 7]. Глутатіон розглядається 
як універсальний внутрішньоклітин-
ний антиоксидант, що нейтралізує не 
лише вільні радикали, а і сполуки типу 
пероксиду водню, нітритів і нітратів; 
при цьому принциповою умовою збере-
ження його функціональної активності 
виступає NADPH-залежне відновлення 
GSSG назад у GSH за участю глутатіон-
редуктази [7]. Тіоредоксин, своєю чер-
гою, забезпечує збереження відновного 
середовища завдяки реакціям із сульфгі-
дрильними групами, бере участь у регу-
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ляції редокс-чутливих транскрипційних 
факторів і описується як цитопротектор 
у низці запальних станів, що має без-
посереднє значення для слизової обо-
лонки як «тканини запалення». Тісний 
зв’язок Trx із тіоредоксинредуктазою 
(TrxR), яка за рахунок NADPH підтри-
мує Trx у відновленому стані, додатково 
підкреслює, що редокс-гомеостаз – це 
система взаємопов’язаних ланок, а не 
окремих молекул [1; 3; 18].

Окремого розгляду заслуговують фар-
макологічні антиоксиданти як інстру-
мент «зовнішньої» редокс-модуляції. 
У контексті H. pylori-асоційованого 
оксидативного стресу описано потен-
ційну доцільність включення харчо-
вих/фармакологічних антиоксидантів, 
зокрема β-каротину та α-ліпоєвої кис-
лоти, причому остання розглядається 
як сполука, що може зменшувати вза-
ємодію Nrf2 з Keap1, активувати Nrf2/
HO-1-залежний захист, пригнічувати 
продукцію IL-8 та знижувати ступінь 
ураження клітин у разі інфекційного 
впливу [15; 16].

Окрім того, як приклад експери-
ментальної фармакологічної корекції 
у дослідженні із застосуванням нової 
фітокомпозиції на основі екстракту 
листя Acorus calamus та кверцетину 
показано здатність препарату нормалі-
зувати маркери запалення (СРБ, IL-6, 
PGE2) із одночасним підвищенням про-
тизапального IL-10, а також зменшувати 
інтенсивність перекисного окиснення 
ліпідів (ТБК-реактанти) та підвищу-
вати активність SOD і каталази у моде-
лях аспірин-індукованого та спирто-
преднізолонового ураження шлунка. 
Така комбінація ефектів є принципово 
важливою, оскільки демонструє: зни-

ження оксидативного стресу й пригні-
чення запалення у слизовій оболонці 
є взаємопов’язаними терапевтичними 
наслідками, а не паралельними «непе-
ретинними» феноменами. Ця комбі-
нація ефектів демонструє принципову 
єдність процесів: зниження оксида-
тивного стресу та пригнічення запа-
лення у слизовій оболонці не є пара-
лельними незалежними явищами, а 
взаємопов’язаними терапевтичними 
наслідками. Саме тому сучасні підходи 
до лікування запальних захворювань 
шлунково-кишкового тракту повинні 
інтегрувати антиоксидантну терапію як 
складник патогенетично обґрунтованої 
стратегії [2; 8].

Вперше повідомлено, що інгібітори 
протонної помпи (ІПП), які початково 
застосовувалися в гастроентерології, 
останніми роками мають усе більш явне 
значення гастропротекторів із додатко-
вою антиоксидантною активністю. ІПП 
мають низку ефектів, не пов’язаних 
безпосередньо з пригніченням продук-
ції кислот: вони індукують ендогенний 
антиоксидантний захист та послаблю-
ють вивільнення цитокінів, які впли-
вають на експресію молекул адгезії на 
ендотеліальних клітинах, нейтрофілах і 
моноцитах. Відмінність полягає в тому, 
що омепразол описується як молеку-
лярно спроможний пригнічувати акти-
вацію NF-κB, зниження продукування 
прозапального цитокіну та нейтрофіль-
ної хемотаксонної активності [1]. 

Крім того, була висунута кон-
цептуально важлива теза про те, що 
омепразол може зменшувати стрес-
індуковану генерацію гідроксильних 
радикалів, пригнічувати окислення 
білків, ліпідну пероксидацію, а осо-
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бливо значущий з позиції морфології, 
запобігати фрагментації ДНК, що при-
зводить до антиапоптотичного компо-
нента гастропротекції. Тобто в моделі 
пошкодження слизової препарат може 
чинити дію не тільки як «пригнічувач 
кислотності», але і як модифікатор 
головних шляхів оксидативних ушко-
джень [6; 14; 17]. 

Висновки. Оксидативний стрес є уні-
версальним патогенетичним механіз-
мом ушкодження слизової оболонки та 
м’язових шарів шлунково‑кишкового 
тракту. Надмірна генерація реактивних 
форм кисню та азоту призводить до 
ліпопероксидації мембран, модифіка-
ції білків і ДНК, активації NF‑κB‑ та 
MAPK‑залежних сигнальних каскадів, 
що своєю чергою запускає хронічне 
запалення, апоптоз та порушення 
бар’єрної функції епітелію. Морфоло-
гічні прояви цього процесу включають 
деструкцію ентероцитів, формування 
крипт‑абсцесів, інфільтрацію нейтро-
філами, мікроциркуляторні порушення 
та ознаки мітохондріальної дисфунк-
ції. Експериментальні моделі, зокрема 

індукція D‑галактозою, ішемія‑репер-
фузія та хімічні ушкодження, підтвер-
джують універсальність редокс‑дисба-
лансу як ключового чинника у розвитку 
патології ШКТ. Фармакологічна моди-
фікація оксидативного стресу є перспек-
тивним напрямом терапії. Використання 
антиоксидантних засобів, інгібіторів 
протонної помпи з комбінованим анти-
секреторним та редокс‑модифікуючим 
потенціалом, а також новітніх підхо-
дів – наномедицини та клітинних тех-
нологій – відкриває можливості для 
зниження інтенсивності ушкоджень і 
відновлення структурної цілісності сли-
зової оболонки. Тому оксидативний 
стрес слід розглядати не як супутній 
феномен, а як центральний механізм 
патогенезу, що визначає тяжкість пере-
бігу запальних, виразкових та дегене-
ративних процесів у шлунково‑киш-
ковому тракті. Подальші дослідження 
мають бути спрямовані на інтеграцію 
експериментальних моделей із клініч-
ною практикою та розробку ефективних 
фармакологічних стратегій для корекції 
редокс‑дисбалансу.
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Kochin I. V., Cherednychenko D. O., Holii A. A. Morphological manifestations of oxidative 
stress in gastrointestinal tissues and possibilities of pharmacological modification

Oxidative stress is regarded as one of the key universal mechanisms underlying damage to 
the gastric and intestinal mucosa, contributing to the development of inflammatory, erosive-ul-
cerative, and degenerative processes in the tissues of the gastrointestinal tract. An imbalance 
between the excessive production of reactive oxygen and nitrogen species and the insufficiency 
of endogenous antioxidant defense systems leads to lipid peroxidation of cellular membranes, 
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oxidative modification of proteins and DNA, disruption of the epithelial barrier function, and 
activation of pro-inflammatory signaling pathways. As a result, the mucosa undergoes a com-
plex of morphological alterations, including enterocyte destruction, neutrophilic infiltration, 
crypt abscess formation, impaired microcirculation, and activation of apoptotic cascades. 
Experimental models of oxidative stress, including induction by D-galactose, chemical agents, 
or ischemia-reperfusion, make it possible to reproduce structural and functional alterations of 
the mucosa and to evaluate the contribution of molecular mechanisms, particularly the NF-κB 
and MAPK signaling pathways, as well as mitochondrial dysfunction.

Key words: oxidative stress, mucosa, stomach, intestine, lipid peroxidation, antioxidant 
system, proton pump inhibitors, Helicobacter pylori.
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