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(57) Спосіб лікування ендотеліальної дисфункції у
хворих на цукровий діабет із діабетичною гастро-

патією шляхом призначення базисного лікування,
який відрізняється тим, що додатково як потуж-
ний вазодилатуючий та вазорегулюючий фактор
призначається ліпофлавон (550 мг лецитину, 15 мг
кверцетину) парентерально на 20 мл 0,9 % розчи-
ну натрію хлориду 1 раз на добу впродовж 10 днів.

Корисна модель відноситься до галузі меди-
цини і може бути використана в ендокринології,
гастроентерології, кардіології, терапії та інших га-
лузях клінічної медицини для лікування ендотеліа-
льної дисфункції у хворих на цукровий діабет із
діабетичною гастропатією.

Факторами, що сприяють розвитку ендотеліа-
льної дисфункції та прогресуванню судинних роз-
ладів (мікро- та макроангіопатії) у хворих на цук-
ровий діабет є постпрандіальна гіперглікемія,
дисліпідемія, гіперліпідемія, тригліцеролемія, гі-
перхолестеролемія, периферійна інсулінорезисте-
нтність, які є факторами розвитку атеросклерозу
[Талаева Т.В., Шумаков В.А., Братусь В.В. Инсу-
линорезистентность и метаболический синдром:
взаимосвязь и роль в патогенезе атеросклероза и
ишемической болезни сердца // Журнал АМН
України. - 2004. - № 1. - с. 16-34].

Доведено, що одним з патогенетичних механі-
змів розвитку діабетичної гастропатії є прогресу-
вання ендотеліальної дисфункції, що призводить
до розвитку гіпоксії та порушення метаболізму
слизової оболонки шлунка. Порушується синтез
ендотелієм монооксиду нітрогену (NО) та знижен-
ня активності ендотеліальної NO-синтази (eNOs),
що призводить до розладів судинного тонусу з
переважанням вазоконстрикторних механізмів та
розвитком моторно-евакуаторних розладів шлунка
[Hirohiko I., Masayoshi K., Satoshi О. A deficiency of
gastric interstitial cells of Cajal accompanied by
decreased expression of neuronal nitric oxide
synthase and substance P in patients with type 2

diabetes mellitus // Journal of Gastroenterology. -
2006. - Vol. 41, N 11. - P. 1076-1087].

Відомий спосіб лікування діабетичної гастро-
патії [Dimitrascu D. Domperodone versus
metoclopramide in the treatment of diabetic
gastroparesis // Am. J. Gastroenterol. - 2000. - Vol.
95, Is. 1. - P. 316] домперідоном. Суть способу по-
лягає у досягненні прокінетичного ефекту, приско-
ренні евакуації шлункового вмісту, нормалізації
електричної активності шлунка шляхом блокуван-
ня периферичних дофамінових рецепторів.

Основним недоліком використання цього спо-
собу у хворих на цукровий діабет із діабетичною
гастропатією є симптоматична дія препарату, яка
корегує прояви гастропатії, але не має патогене-
тичного впливу.

Найбільш близьким за технічною суттю є спо-
сіб лікування ендотеліальної дисфункції у хворих
на цукровий діабет 2 типу із супровідною ішеміч-
ною хворобою серця [Feelisch M., Brands., Keim M.
Human endothelial cells bioactivate organic nitrates to
nitric oxide: Implications for the reinforcement of
endothelial defence mechanisms // Eur. J. Clin.
Invest. - 1995. - Vol. 25. - P. 737-745]. Суть способу
полягає в тому, що для лікування ендотеліальної
дисфункції шляхом стимуляції синтезу ендотеліа-
льного релаксуючого фактору (монооксиду нітро-
гену), і, досягнення, таким чином, судинодилятую-
чої дії, було використано органічні нітрати.

Основним недоліком використання цього спо-
собу у хворих на цукровий діабет із діабетичною
гастропатією є ряд побічних ефектів, притаманних
нітратам: головний біль, запаморочення, загальна
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слабкість, артеріальна гіпотензія, тахікардія, від-
чуття печії та сухості в ротовій порожнині, нудота,
які часто мають місце у хворих під час декомпен-
сації вуглеводного обміну. Тривале призначення
нітратів призводить до підвищення метгемоглобі-
ноутворення у крові, що посилює стан гіпоксемії та
тканинної гіпоксії в організмі хворих та сприяє під-
силенню вільнорадикального ушкодження клітин-
них мембран, прискоренню апоптозу. Таким чином
зазначені препарати можуть сприяти прогресуван-
ню діабетичної гастропатії.

Нами пропонується спосіб, що усуває вказані
недоліки.

Необхідність удосконалення способів лікуван-
ня ендотеліальної дисфункції обумовлена тим, що
до останнього часу у лікуванні діабетичної гастро-
патії не приділялося належної уваги ступеню мік-
росудинних розладів, між тим зростання ступеня
гіпоксичних, ішемічних та дистрофічних змін в
шлунку частіше виникає за умов важкого ураження
та порушення функцій ендотелію, що обумовлює
декомпенсацію процесу.

В основу корисної моделі поставлене завдан-
ня удосконалення способу лікування ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих на цукровий діабет із су-
провідною діабетичною гастропатією шляхом
диференційованого використання ліпосомальної
форми кверцетину - ліпофлавону, для попере-
дження пошкодження лейкотрієнами та вільними
радикалами ендотелію судин ішемізованих діля-
нок слизової оболонки шлунка, підсилення та ре-
гуляції виділення монооксиду нітрогену ендотелієм
та усунення мікросудинних розладів при цукрово-
му діабеті.

Поставлене завдання вирішується тим, що у
способі лікування ендотеліальної дисфункції у
хворих на цукровий діабет із діабетичною гастро-
патією шляхом призначення базисного лікування із
включенням ліпосомальної форми кверцетину,
згідно до корисної моделі, в якості потужного ва-
зодилатуючого та вазорегулюючого фактору при-
значається ліпофлавон (550 мг лецитину, 15 мг
кверцетину) парентерально на 20 мл 0,9 % розчи-
ну натрію хлориду 1 раз на добу впродовж 10 днів.

Спільними ознаками прототипу та корисної
моделі, що з'являється, є використання для ліку-
вання препарату, який стимулює синтез ендотелі-
ального релаксуючого фактора (монооксиду нітро-
гену). Відмінність корисної моделі від прототипу
полягає в тому, що в якості стимулятора виділення
ендотеліального релаксуючого фактора викорис-
товується ліпосомальна форма кверцетину.

Таким чином, створений спосіб лікування ен-
дотеліальної дисфункції, в якому використовуєть-
ся вітчизняний препарат ліпофлавон (фармацев-
тичний завод "Биолек", м. Харків) із
антиоксидантними, ендотеліопротекторними, ва-
зодилятуючими властивостями, дозволяє загаль-
мувати розвиток діабетичної мікроангіопатії та
прогресування ендотеліальної дисфункції. Особ-
ливість нашої роботи полягає в тому, що за 10
днів вживання ліпосомальної форми кверцетину
можна досягнути підсилення синтезу монооксиду
нітрогену та вазодилятуючого ефекту.

Таким чином, ефективність терапії реалізуєть-
ся за рахунок використання препарату з вираже-
ною антиоксидантною, ендотеліопротекторною,
вазодилятуючою, антигіпоксичною, протиішеміч-
ною дією - ліпофлавону.

Теоретичне підґрунтя для використання спо-
собу. Ліпофлавон - це ліпосомальна форма квер-
цетину. Відомо, що кверцетин - біофлавонощ з
поліфункціональним механізмом дії: нейтралізує
вільні радикали, блокує 5-ліпооксигеназу та інгібує
синтез лейкотрієнів, активує аденілатциклазний
каскад, підсилює виділення ендотелієм моноокси-
ду нітрогену. Кверцетин володіє антиоксидантним,
ендотеліопротекторним, вазодилятуючим, проти-
запальним, протиішемічним, антигіпоксантним
ефектами. Виходячи з того, що діабетичне ура-
ження ендотелію на тлі інсулінорезистентності
призводить до зниження біосинтезу монооксиду
нітрогену, дефіциту вазоконстрикторних субстан-
цій, що за умов дисліпідемії та порушення реологі-
чних властивостей крові сприяє розвитку мікросу-
динних розладів та гіпоксії, які є факторами
розвитку ішемічних та дистрофічних зміну шлунку,
трофічних розладів у багатьох органах і системах,
стимуляція синтезу монооксиду нітрогену та по-
кращення мікроциркуляції під впливом ліпофлаво-
ну сприяє усуненню гіпоксії та ішемії як в слизовій
оболонці шлунка, так і у інших тканинах організму.

Визначення термінів:
Діабетична гастропатія - це функціональна ди-

спепсія із розладами моторно-евакуаторної функ-
ції шлунка, порушенням кровопостачання та роз-
витком дистрофічних змін слизової оболонки
шлунка, мікроангіопатією судин, дисметаболічни-
ми нейротрофічними змінами шлунка.

Цукровий діабет - це хронічне ендокринно-
метаболічне захворювання, яке характеризується
розладами вуглеводного (гіперглікемія, глюкозу-
рія), ліпідного (гіпер- та дисліпідемія) обміну, ура-
женням судин, нервів, внутрішніх органів та тка-
нин.

Ендотеліальна дисфункція - порушення влас-
тивості ендотелію синтезувати монооксид нітроге-
ну, виникає внаслідок зниження L-аргініну, зни-
ження активності ендотеліальної NO-синтази, або
порушення структурно-функціональних властивос-
тей ендотелію, що призводить до розладів місце-
вої регуляції тонусу судин із переважанням вазо-
констрикторних гуморальних та паракринних
впливів.

Спосіб лікування ендотеліальної дисфункції у
хворих на цукровий діабет із діабетичною гастро-
патією здійснюється наступним чином.

Після клінічної та лабораторної верифікації ді-
агнозу діабетичної гастропатії визначають наяв-
ність ендотеліальної дисфункції за зниженням вмі-
сту стабільних метаболітів монооксиду нітрогену
(ендотелійрелаксуючого фактора) в крові (нітри-
тів), зниженням рівня ендотеліальної NO-синтази в
крові, порушенням агрегаційної функції ендотелію
(вірогідне зростання спонтанної (CAT) та індукова-
ної АДФ агрегації тромбоцитів (ІАТ) після прове-
дення оклюзійного тесту), зниженням антикоагуля-
нтної активності ендотелію (вірогідне зниження
вмісту в крові антитромбіну III (AT III)), зниженням
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фібринолітичної активності ендотелію (за знижен-
ням потенційної активності плазміногену (ПАП),
сумарної та ферментативної фібринолітичної ак-
тивності плазми крові базальної та після оклюзив-
ного тесту).

Для підсилення процесів біосинтезу моноок-
сиду нітрогену та усунення ендотеліальної дисфу-
нкції хворим на діабетичну гастропатію признача-
ється препарат ліпофлавон (550 мг лецитину, 15
мг кверцетину) парентерально, розчинивши 1
флакон у 20 мл 0,9 % розчині натрію хлориду 1
раз на добу впродовж 10 днів.

Суть способу пояснюється наступними при-
кладами.

Приклад 1
Хворий П., 42 роки. Клінічний діагноз: Цукро-

вий діабет, 2 тип, середньої тяжкості, субкомпен-
сований. Діабетична гастропатія. Діабетична мік-
роангіопатія судин нижніх кінцівок. При
поступленні в стаціонар скаржився на постійне
відчуття переповнення, дискомфорту, іноді болю в
епігастральній ділянці навіть після вживання неве-
ликої кількості їжі, зниження апетиту, відрижку по-
вітрям або вжитою їжею,  виникнення відчуття го-
лоду через 2,5-3 години після вживання їжі,
нудоту, сухість в роті, мерзлякуватість нижніх кін-
цівок. Дані об'єктивного обстеження: загальний
стан умовно задовільний. Живіт звичайних розмі-
рів, при пальпації чутливий в епігастральній ділян-
ці. Нижні кінцівки бліді, холодні на дотик. Шкіра на
них суха, лущиться, на підошвах виражений гіпер-
кератоз. Пульсація на дорзальних артеріях стоп
ослаблена. За даними додаткових методів дослі-
дження: вміст глюкози в крові натще - 8,6 ммоль/л,
через 2 год. після навантаження глюкозою - 15,2
ммоль/л, загальний холестерол крові - 8,9
ммоль/л, тригліцероли крові - 4,5 ммоль/л. Резуль-
тати дослідження біохімічних маркерів дисфункції
ендотелію в динаміці лікування ліпофлавоном ви-
кладені в табл. 2. Результати езофагогастрофіб-
родуоденоскопії: атрофія слизової оболонки пере-
важно кардіального відділу шлунка. Висновок:
атрофічний гастрит. УЗД шлунка: розміри шлунка
після випитої рідини 113´69 мм, через 20 хвилин -
80´55 мм, еластичність стінок порушена, дифере-
нціація на шари збережена, стінки менше 4 мм,
період напіввиведення більше 20 хвилин. З приво-
ду цього була призначена терапія із застосуван-
ням ліпофлавону, ребаміпіду, метформіну, ізотоні-

чного розчину натрію хлориду. Ліпофлавон
призначався внутрішньовенно 1 флакон на 20 мл
0,9 % розчину натрію хлориду 1 раз на добу впро-
довж 10 днів. Після проведеного лікування стан
хворого покращився: зменшилися прояви диспеп-
сичного синдрому, відчуття переповнення, диско-
мфорту в епігастрії, з'явився апетит, зменшилися
прояви атрофічних змін слизової оболонки шлун-
ка, збільшилося наповнення пульсової хвилі на
дорзальних артеріях стоп.

Приклад 2.
Хворий К., 34 років. Клінічний діагноз: Цукро-

вий діабет, 1 тип, тяжка форма, субкомпенсова-
ний. Діабетична гастропатія. Діабетична мікроангі-
опатія судин нижніх кінцівок. При поступленні в
стаціонар скаржився на загальну кволість, сухість
в роті,  спрагу, відчуття важкості в епігастрії,  нудо-
ту, відсутність апетиту, мерзлякуватість нижніх
кінцівок. Об'єктивно: загальний стан умовно задо-
вільний. Шкірні покриви бліді, чисті. Язик обкладе-
ний білим нашаруванням. Живіт звичайних розмі-
рів, при пальпації чутливий в епігастральній
ділянці. Нижні кінцівки бліді, холодні на дотик. Дані
додаткових методів дослідження: глікемія натще -
9,5 ммоль/л, глікемія через 2 год. після наванта-
ження глюкозою - 14,8 ммоль/л, загальний холес-
терол крові - 9,5 ммоль/л, тригліцероли крові - 5,7
ммоль/л. Результати дослідження функцій ендо-
телію в динаміці лікування ліпофлавоном викла-
дені в табл. 1. Результати езофагогастрофіброду-
оденоскопії: гіперемія слизової оболонки
кардіального відділу шлунка. Висновок: ознаки
хронічного неатрофічного гастриту. УЗД шлунка:
розміри шлунка після випитої рідини 123´70 мм,
через 20 хвилин - 76´60 мм, еластичність стінок не
порушена, диференціація на шари збережена,
стінки потовщені - 6мм, період напіввиведення 20
хвилин. Проведене лікування: ліпофлавон, реба-
міпід, інсулін. Ліпофлавон призначався внутріш-
ньовенно 1 флакон на 20 мл 0,9 % розчину натрію
хлориду 1 раз на добу впродовж 10 днів. Після
проведеного лікування стан хворого покращився:
зменшилися прояви диспепсичного синдрому, від-
чуття важкості в епігастрії, з'явився апетит, ендо-
скопічні дані - слизова оболонка кардіального від-
ділу блідо-рожевого кольору, збільшилося
наповнення пульсової хвилі на дорзальних артері-
ях стоп.

Таблиця 1

Порівняльна характеристика прототипу та способу, що з'являється

Судинодилятуюча дія + +
Антигіпоксична дія - +
Протизапальна дія - +
Антиоксидантні властивості - +
Ендотеліопротекторні властивості - +
Протиішемічна дія - +
Відновлення функцій ендотелію
(судиннорухової, антиагрегатної, фібринолітичної) - +

Побічні ефекти + -
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Таблиця 2

Результати дослідження показників ендотеліальної дисфункції в динаміці лікування ліпофлавоном

Хворий П. Хворий К.Групи обстежених
Показники

Показники в но-
рмі До лікування Після лікування До лікування Після лікування

NО, ммоль/л 18,7±1,27 10,6 17,3 9,2 16,6
CAT до оклюзії, % 2,1±0,05 5,3 2,8 5,7 2,9
CAT після оклюзії,
% 1,3±0,04 10,7 3,4 11,6 3,7

ІАТ до оклюзії, % 24,3±1,21 36,8 25,7 34,4 24,8
ІАТ після оклюзії,
% 14,5±0,57 38,8 20,3 37,7 19,5

АТ ІІІ, % 103,8±3,12 87,5 99,6 85,2 97,5
ПАП, хв. 18,9±0,79 12,2 17,1 12,5 16,2

Таким чином, застосування нашого способу
дозволяє зменшити інтенсивність прогресування
ішемічних, мікросудинних змін у хворих на цукро-
вий діабет шляхом відновлення судиннорухової,
антиагрегатної, антитромботичної та фібриноліти-
чної функцій ендотелію. У порівнянні з прототи-
пом, спосіб, що заявляється, призводить до вірогі-

дного усунення ендотеліальної дисфункції, сприяє
відновленню вазодилятаційних, антиагрегатних,
фібринолітичних властивостей ендотелію, сприяє
зворотному розвитку діабетичної гастропатії, та-
ким чином, усуває загрозу прогресування мікроан-
гіопатії, нейропатії та декомпенсації процесу.
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