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РОЛЬ 5-АМІНОСАЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ У ПРОФІЛАКТИЦІ ДИСПЛАЗІЙ СЛИЗОВОЇ 
ОБОЛОНКИ ТОВСТОЇ КИШКИ ПРИ НЕСПЕЦИФІЧНОМУ ВИРАЗКОВОМУ КОЛІТІ 

У даній статті досліджувався профілактичний вплив препаратів 5-аміносаліцилової кислоти на розвиток дисплазії 
слизової оболонки товстої кишки. Авторами приведені сучасні дані щодо молекулярних механізмів патогенетичного 
впливу 5-аміносаліцилової кислоти та нестероїдних протизапальних препаратів на розвиток вищевказаних процесів. 
Визначений відносний ризик розвитку диспластичних процесів товстої кишки при тривалому прийомі 5-
аміносаліцилової кислоти у хворих на неспецифічний виразковий коліт. 
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Вступ. Хворі із неспецифічним виразковим ко-

літом (НВК) та хворобою Крона (ХК) мають під-
вищений ризик розвитку колоректального раку, 
якому передує дисплазія [20]. З цієї причини таким 
хворим з профілактичною метою проводиться ко-
лоноскопія [13]. Через 7-8 років від початку хво-
роби зростає ризик розвитку аденокарциноми, 
який пов’язаний з тривалістю та анатомічною про-
тяжністю хвороби, молодим особам на момент 
захворювання, обтяженим сімейним анамнезом з 
приводу колоректального раку, супутнім первин-
ним склерозуючим холангітом, а останнім часом 
надають значення і ступеню запалення товстої 
кишки. Зокрема, після 10 років тривалості захво-
рювання ризик складає 8%, після 20 років – 10-
20%, а після більш ніж 30 років становить 30 %. 
[3]. Хворі з панколітом мають вищий ризик, ніж з 
лівобічним колітом. Ризик розвитку диспластич-
них процесів при панколіті складає 15%, а при 
лівобічному коліті – не більше 5%. 

Проведені численні клінічні дослідження 
(Lindberg 2001, Eaden 2001, Bernstein 2003, Van 
Staa 2003, Rutter 2004, Rubin 2006), де оцінювався 
профілактичний вплив 5-аміносаліцилової кислоти 
(5-АСК) на розвиток дисплазії і раку товстої киш-
ки у пацієнтів із НВК та ХК. У нещодавньому ме-
та-аналізі 9 досліджень НВК, за участю 1932 паці-
єнтів, виявлений зв’язок між прийомом 5-АСК і 
розвитком колоректального раку (95%, довірчий 
інтервал 0,37-0.69) або дисплазії (95%, довірчий 
інтервал 0.38-0.69)[2,9,12], який показує 49%-
відсоткове зниження ризику колоректального раку 
або дисплазія при регулярному використанні 5-
АСК. В цілому інші дослідження повідомляли про 
аналогічні результати. Хоча проведені численні 
дослідження підтвердили профілактичну роль 5-
АСК щодо розвитку дисплазії у пацієнтів з запа-
льними захворюваннями кишки, залишається 
менш відомим, яким чином здійснюється цей 
вплив.  

Клінічна ефективність 5-АСК при запальних 
захворюваннях кишки імовірно обумовлена місце-
вою протизапальною дією. Тим не менш, механіз-

ми протизапальної дії 5-АСК повністю не 
з’ясовані. Запропоновані механізми включають 
модуляцію вироблення запальних цитокінів [3], 
інгібування циклооксигенази (ЦОГ; регулює про-
цес запалення і проліферацію клітин через утво-
рення простагландинів) [10], інгібування синтезу 
оксиду азоту (важливий заключний ефектор по-
шкодження слизової) [5, 26], гальмування ядерно-
го фактора кB (фактор транскрипції, відповідаль-
ний за експресію багатьох генів, що беруть участь 
в запальній реакції і сприянні канцерогенезу через 
блокаду апоптозу) [14, 17], активацію пероксисо-
мального проліферативного активатора рецептора 
– γ (PPAR-γ – ядерний рецептор, що у великій кі-
лькості представлений в товстій кишці і відіграє 
ключову роль у бактеріальній індукції запалення) 
[16,] та антимікробну дію [18] (рис.1). 

Хоча ці механізми лежать в основі протизапа-
льної дії 5-AСК, деякі з них також можуть сприяти 
профілактичному ефекту. Наприклад, активація 
PPAR-γ, яка вперше була описана в роботі Rous-
seaux та інших [16], може бути доречною щодо 
профілактики колоректального раку, оскільки 
PPAR-γ бере участь у багатьох важливих клітин-
них процесах, в тому числі контролі клітинного 
циклу та апоптозу [15]. Крім того, 5-АСК показала 
пригнічення Wnt/β–катенінового шляху в онкоклі-
тинах через інгібування білка – фосфатази 2A [27]. 
Активація цього патологічного шляху, в основно-
му через мутацію специфічного гену (Apc), спо-
стерігається в більшості онкоклітин. Сьогодні 
прийнято вважати, що пригнічення патологічної 
активності Wnt/β-катеніну має важливе значення 
щодо раннього розвитку колоректального раку.  

Таким чином, будь-яке пригнічення патологічної 
активності Wnt/β-катеніну, ймовірно, служитиме 
захистом проти колоректального раку. Крім впливу 
на Wnt/β-катеніновий шлях, 5-АСК також пошко-
джує сигнальний рецептор епідермального фактора 
росту (EGFR) – патологічний шлях, який активує 
мітогенну сигналізацію в онкоклітинах шляхом під-
вищення активності ферменту, що фосфорилює 
EGFR і тим самим інактивує рецептор [19]. 
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Рис. 1. Молекулярні шляхи впливу 5-аміносаліцилової кислоти (Месалазін) на профілактику диспластичних 
процесів. С-Myc – протоонкоген, Wnt/β катенін – сигнальний шлях клітини, що регулює ембріогенез, 

диференціювання тканин та розвиток ракових клітин, NF-kβ – ядерний транскрипційний фактор, PP2A – 
протеїнфосфатаза 2А, ЦОГ – 2 – циклооксигеназа-2, EGFR – рецептор епідермального фактора росту, PPAR – γ – γ 
рецептори, які активують проліферацію пероксисом.,CDC25A – кластерний протеїн, що контролює цикл клітин. 

 
В експериментальних дослідженнях показано, 

що 5-АСК інгібує ядерний транскрипційний фак-
тор (NF-kβ) в макрофагах слизової оболонки хво-
рих НВК [1]. Крім того, 5-АСК інгібує активацію 
NF-kβ, стимулювану фактором некрозу пухлин 
(ФНП-α) і ядерну транслокацію в епітеліальних 
клітинах слизової оболонки товстої кишки мишей 
[11], так само, як інгібує транскрипційну актив-
ність NF-kB, індуковану інтерлейкіном-1 (IL)-1 
або форболу міристатацетату у культурах клітин 
колоректальної карциноми [8].  

Додаткові дослідження in vitro показали, що 5-
АСК може також впливати на прогресію клітинно-
го циклу, сповільнюючи швидкість реплікаціїі (не-
зачіпаючи полімеризації мікроканальців чи вере-
теноподібної орієнтації) [7] і активуючи в середині 
інтерфази клітинного циклу контрольно-пропускні 
пункти, які блокують реплікацію хромосом [22]. 
Нещодавно підтверджено, що 5- АСК блокує цикл 
клітин аденокарциноми в S-періоді клітинного 
циклу і цей ефект пов’язаний із пригніченням екс-
пресії фосфатази кластерного протеїну (CDC25A) 
та інактивацією цикліну гена CDK2. [25]. Ген 
CDK2 контролює S період клітинного циклу, оскі-
льки він може зв’язуватися або з цикліном E, або 
цикліном А і регулювати G1/S перехідний період 
клітинного циклу та прогресію S періоду, відпові-
дно. Цей супресивний вплив 5-АСК на кластерний 
протеїн CDC25A специфічний, оскільки у клітинах 
аденокарциноми не спостерігається будь-якої змі-
ни підтипів кластерних протеїнів CDC25, а саме 
CDC25B і CDC25C. Патогенетичний шлях, що 
призводить до гальмування CDC25A в клітинах 
колоректального раку під впливом 5- АСК, зали-
шається не до кінця вивченим. 

Крім того, попередні дані клітинної лінії коло-
ректального раку припускають, що 5-АСК може 
протидіяти, обумовленому запальним процесом, 
канцерогенезу шляхом деметилювання транскрип-
ції пухлиносупресорних генів [24]. Процес 
метилювання С-Myc ділянки був визначений як 
механізм канцерогенезу товстої кишки не тільки 
при НВК, але і в спорадичних випадках колорек-
тального раку [1, 11]. 

Зрозуміло, що необхідні подальші дослідження 
для визначення, в якій мірі ці різні ефекти 5-АСК 
відіграють роль у профілактиці.  

Механізми профілактичного впливу не стерої-
дних протизапальних препаратів (НПЗП) на роз-
виток дисплазії слизової оболонки товстої кишки. 

Вважається, що зменшення ризику розвитку 
колоректальної дисплазії НПЗП в основному 
пов’язане з гальмуванням циклооксигенази (ЦОГ), 
зокрема, ЦОГ-2, що має місце при колоректальній 
неоплазії [9]. На сьогодні відомі й інші механізми 
впливу НПЗП, зокрема на активність онкогенного 
Wnt/β-катенінового шляху в культурі клітин коло-
ректального раку [28]. Наприклад, продемонстро-
вано методом імуноблотингу дозозалежне змен-
шення активності цього шляху, якщо оцінювати за 
активністю люциферази, індукованої Т- клітинним 
фактором, пригнічення експресії Wnt гена і поси-
лення процесів фосфорилювання β-катеніну [4]. У 
нещодавніх дослідженнях продемонстровано, що 
НПЗП посилюють процеси фосфорилювання про-
теїнфосфатази 2A (PP2A), таким чином вони при-
гнічують ферментативну активність PP2A [6]. Ре-
зультати цих клінічних досліджень відкривають 
нові молекулярні механізми ефективності НПЗП 
щодо профілактики колоректальної дисплазії. 
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Мета дослідження. Оцінити вплив прийому пре-
паратів 5-АСК у пацієнтів із НВК на розвиток диспла-
стичних процесів слизової оболонки товстої кишки.  

Матеріали та методи. З 2005 по 2010 роки об-
стежено 30 хворих НВК, які знаходилися на стаці-
онарному лікуванні в Ужгородській міській кліні-
чній лікарні та відділковій клінічній лікарні ст. 
Ужгород. Критеріями включення пацієнтів, до 
основної групи були: діагностований НВК з три-
валим анамнезом захворювання (> 5) років, трива-
лий прийом препаратів 5-АСК, обтяжений сімей-
ний анамнез щодо розвитку колоректального раку.  

Критеріями виключення була наявність ускла-
днень НВК, а саме: перфорація кишки, непрохід-
ність кишківника, токсична дилатація кишки та 
гостра кишкова кровотеча. 

Групу порівняння склали 32 хворих із остеохо-
ндрозом хребта, які протягом тривалого часу при-
ймали нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП). Усім пацієнтам проводилася скринінгова 
колоноскопія з біопсією. 

Обробку числових даних виконували із за-
стосуванням електронних таблиць Excel 2003 for 
Windows з визначенням критерію Стьюдента (t), 
статистичної достовірності (p), коефіцієнту ко-
реляції (r). Різниця показників вважалася вірогі-
дною при р<0,05. Для порівняння якісних ознак 
у малих групах використовувався критерій Фі-
шера (Р). 

Результати досліджень та їх обговорення. За 
результатами досліджень середній вік хворих із 
вперше діагностованим неспецифічним виразко-
вим колітом складав 34±16 (M±m) років (min=18; 
max =53). Найчастіше НВК виявлявся у віковій 
групі 28 років (73%). Середня тривалість захворю-
вання неспецифічним виразковим колітом склада-
ла 16±5 (M±m) років (min= 5; max =26). 

Згідно з результатами проведеної скринінгової 
колоноскопії з біопсією дисплазію слизової оболо-
нки товстої кишки діагностували у 18 (29%) хво-
рих. З них – 11 випадків в основній групі та 7 – в 
групі порівняння (p<0,05) (рис.2).  
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Рис. 2. Кількість виявлених дисплазій слизової оболонки товстої кишки у пацієнтів основної та порівня-

льної груп. 
 

Отже, відносний ризик розвитку диспластичних 
процесів при постійному прийомі препаратів 5-
аміносаліцилової кислоти складає 0,40, тоді як при при-
йомі нестероїдних протизапальних препаратів – 0,34. 

Нами виявлений прямий кореляційний зв’язок 
між тривалістю захворювання НВК та частотою 

розвитку дисплазій (r =1,4). При тривалості захво-
рювання НВК від 5 до 10 років диспластичний 
процес діагностувався лише в одного хворого, тоді 
як при тривалості НВК 10-15 років – у 3 хворих і 
при тривалості > 15 років – у 7 хворих (рис.3). 
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Рис. 3. Частота виявлення дисплазій слизової оболонки товстої кишки у хворих НВК залежно від трива-

лості захворювання. 
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Проведений аналіз частоти розвитку дисплазії 
слизової оболонки товстої кишки в залежності від 
анатомічної форми НВК. В основній групі діагнос-
тований лівосторонній коліт у 21 (70%) хворого та 

у 9 (30%) – панколіт. У 4 хворих із лівостороннім 
колітом виявлена поліповидна дисплазія сигмови-
дної кишки і у 7 хворих із тотальним колітом – 
пласка дисплазія кишки (p<0,005) (рис.4). 
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Рис. 4. Частота виявлення дисплазій слизової оболонки товстої кишки у хворих НВК залежно від 
анатомічної форми захворювання. 

 
Частота розвитку диспластичних процесів при 

обмеженому коліті складала 19%, тоді як при об-
ширному – 77 %. Таким чином, при панколіті у 4 
рази зростає ризик розвитку дисплазії товстої ки-
шки. 

Висновки. 
1. Відносний ризик розвитку диспластичних 

процесів слизової оболонки товстої кишки при 
постійному прийомі препаратів 5-

аміносаліцилової кислоти дещо вищий, ніж при 
прийомі нестероїдних протизапальних препара-
тів. 

2. Виявлений прямий кореляційний зв’язок 
між тривалістю захворювання на неспецифіч-
ний виразковий коліт та частотою розвитку ди-
сплазій. 

3. Частота розвитку дисплазії товстої кишки 
зростає у 4 рази при обширному коліті. 
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Uzhhorod National University, Faculty of Postgraduate Education, Department of therapy and family 
medicine, Uzhhorod, Ukraine. 
THE ROLE FOR AMINOSALICYLATES IN CHEMOPREVENTION OF DYSPLASIA IN PATIENTS WITH 
ULCERATIVE COLITIS 

In this article we investigated the impact of 5-aminosalicylic acid in the prevention of colon dysplasia. Authors presented the 
modern data pathogenic effect of 5-aminosalicylic acid and nonsteroidal anti-inflammatory drugs at the molecular level. A 
relative risk of colon dysplasia in long-term treatment of 5-aminosalicylic acid was determined in patients with ulcerative 
colitis. 
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