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Дослiджено вплив тривалої гiпергастринемiї (28 дiб) на морфометричнi показники сли-
зової оболонки товстої кишки (висота слизової оболонки, поперечний перерiз епiтелi-
оцитiв та їх ядер, ядерно-цитоплазматичне спiввiдношення) i кiлькiсний та видовий
склад мiкробiоценозу товстої кишки щурiв, а також вплив на них мультипробiотика
“Симбiтер® ацидофiльний”. Показано, що тривала гiпергастринемiя викликає гiперпла-
стичнi змiни зi збiльшенням висоти слизової оболонки, збiльшенням площi поперечного
перерiзу епiтелiоцитiв i зменшенням площi поперечного перерiзу їх ядер та зниженням
ядерно-цитоплазматичного iндексу. Разом з тим пiдвищується рiвень умовно-патоген-
ної флори в товстiй кишцi. Введення щурам мультипробiотика “Симбiтер® ацидофiль-
ний” вiдновлювало мiкрофлору товстої кишки i сприяло нормалiзацiї висоти слизової
оболонки та ядерно-цитоплазматичного iндексу, зменшенню площi поперечного перерi-
зу епiтелiоцитiв та збiльшенню площi поперечного перерiзу їх ядер.

Значна кiлькiсть захворювань шлунково-кишкового тракту (синдром Золлiнгера — Еллiсо-
на, атрофiчний гастрит) супроводжується пiдвищенням рiвня гастрину в кровi, який через
свою пролiферативну дiю може спричиняти порушення пролiферацiї та диференцiацiї клi-
тин. Це призводить до розвитку диспластичних процесiв та новоутворень, у зв’язку з чим
увагу дослiдникiв привертає трофiчний вплив гастрину на слизову оболонку шлунка i тов-
стої кишки [1–3]. При таких захворюваннях часто застосовуються препарати типу “Омез®”,
дiючою речовиною якого є омепразол. Нез’ясованою залишається роль гiпергастринемiї
у виникненнi дисбактерiозiв товстої кишки, оскiльки розбалансованiсть процесiв оновлення
слизової оболонки змiнює кiлькiсний та якiсний склад мiкрофлори. Лакто- та бiфiдобакте-
рiї, забезпечуючи ферментацiю харчових волокон i полiсахаридiв з утворенням коротколан-
цюгових жирних кислот (КЛЖК), серед яких найбiльшу активнiсть має масляна кислота
як iндуктор апоптозу, регулюють процеси оновлення слизової оболонки [4]. У зв’язку з цим
доцiльним є вивчення морфологiчних змiн слизової оболонки товстої кишки при введеннi
мультипробiотика “Симбiтер® ацидофiльний” за умов тривалої гiпергастринемiї.

Дослiдження проводились на 30 самцях бiлих щурiв лiнiї Wistar масою 160–200 г. Пер-
шу (контрольну) групу склали щури, якi протягом 28 дiб отримували 0,2 мл води для iн’є-
кцiй. Щурам другої групи вводили внутрiшньоочеревинно “Омез®” виробництва Dr. Reddy’s
Laboratories (Iндiя), дiюча речовина якого — омепразол — є iнгiбiтором Н+-К+-АТФази,
що бере участь у секрецiї соляної кислоти парiєтальними клiтинами. Показано, що при
введеннi омепразолу в дозi 14 мг/кг протягом 28 дiб зростання рiвня гастрину в кровi
досягає 368% [5]. Омепразол вводили протягом 28 дiб у дозi 14 мг/кг один раз на добу,
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розчиняючи в 0,2 мл води для iн’єкцiй. Щури третьої групи протягом 28 дiб одночасно
з введенням омепразолу отримували мультипробiотик “Симбiтер® ацидофiльний” концен-
трований рiдкий виробництва ТОВ “О.Д. Пролiсок” протягом двох тижнiв у дозi 0,3 мл/кг
(еквiвалент дитячої дози) i в дозi 0,03 мл/кг (еквiвалент дози для дорослих) перораль-
но. Мультипробiотик “Симбiтер® ацидофiльний” є живою бiомасою симбiозу 14 штамiв
бiфiдобактерiй, лактобацил, лактококiв та пропiоновокислих бактерiй; у 10 мл препарату
мiститься не менше 109 живих клiтин.

Через добу пiсля закiнчення введення води, омепразолу та омепразолу з симбiтером
проводили аналiз видового та кiлькiсного (у колонiєутворюючих одиницях — КУО) складу
мiкрофлори кишки шляхом висiву 1 мл з кожного десятикратного розведення фекальних
мас на дiагностичнi середовища.

Пiсля бактерiологiчного дослiдження щурiв пiддавали декапiтацiї та видаляли товсту
кишку, яку фiксували у 10% нейтральному формалiнi i заливали в парафiн. Парафiновi зрi-
зи завтовшки 5–7 мкм виготовляли на роторному мiкротомi, забарвлювали гематоксилiном
та еозином за Б’ємером [6]. Гiстологiчнi препарати аналiзували при збiльшеннi мiкроско-
па ×100 та ×400. Обчислення проводили на мiкрофотографiях за допомогою програмного
забезпечення UTHSCSA ImageTool. Кольоровi мiкрофотографiї отримували за допомогою
цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom та мiкроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe
GmbH, Японiя). Статистичну обробку даних здiйснювали з використанням програми Stati-
stica 6.0. Рiвень значення приймався p < 0,05.

Початковi змiни слизової оболонки, що є характерними для розвитку гiперпластичного
процесу, виявляються у збiльшеннi рядностi епiтелiального шару, змiнi розмiрiв клiтин та
ядер, появi декiлькох ядерець i змiнi ядерно-цитоплазматичного спiввiдношення [7].

Результати дослiджень показали, що висота слизової оболонки товстої кишки щурiв
контрольної групи (рис. 1, а) становила (451,21 ± 14,57) мкм, площа поперечного пере-
рiзу епiтелiоцитiв — (10,01 ± 0,172) мкм2, площа поперечного перерiзу ядер епiтелiоци-
тiв — (1,9±0,127) мкм2. Ядерно-цитоплазматичне спiввiдношення дорiвнювало 0,189±0,014

(табл. 1). Мiкрофлора кишки у контрольних щурiв характеризувалася широким спектром
транзиторної мiкрофлори. У 90% iнтактних тварин патогенна мiкрофлора з кишечника не
висiвалась (табл. 2).

У щурiв, яким протягом 28 дiб вводили омепразол (див. рис. 1, б ), висота слизової обо-
лонки товстої кишки у порiвняннi з контролем збiльшилась на 33,57% (p < 0,001), площа
поперечного перерiзу епiтелiоцитiв — на 24,75% (p < 0,001), площа поперечного перерiзу

Таблиця 1. Вплив мультипробiотика “Симбiтер® ацидофiльний” на морфологiчнi показники слизової обо-
лонки щурiв, n = 10 (M ± SD)

Показник Контроль Омез Симбiтер + омез

Висота епiтелiального шару, мкм 451,21 ± 14,57 602,66 ± 9,4
∗∗∗I

479,83 ± 14,51

Площа поперечного перерiзу 97,32 ± 5,31 121,41 ± 4,45
∗∗∗I

110,83 ± 4,02
∗∗∗I,II

епiтелiоцитiв, мкм2

Площа поперечного перерiзу 42,69 ± 2,31 36,76 ± 2,63
∗∗∗I

47,35 ± 2,04
∗∗∗I,II

ядер епiтелiоцитiв, мкм2

Ядерно-цитоплазматичне 0,44 ± 0,014 0,31 ± 0,035
∗∗∗I

0,43 ± 0,027

спiввiдношення

∗∗∗Рiзниця статистично вiрогiдна в порiвняннi з контролем (I) та в порiвняннi з групою, яка отримувала
лише омепразол (II) (p < 0,001).
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Рис. 1. Мiкрофотографiї слизової оболонки товстої кишки щурiв контрольної групи (а), пiсля хронiчно-

го введення омепразолу протягом 28 дiб (б ) i пiсля введення омепразолу та “Симбiтеру® ацидофiльного”
протягом 28 дiб (в). Забарвлення гематоксилiном та еозином. ×400

ядер епiтелiоцитiв зменшилась на 13,89% (p < 0,001), ядерно-цитоплазматичне спiввiдно-
шення також зменшилось на 29,55% (p < 0,001) (див. табл. 1).

Отриманi результати свiдчать про розвиток гiперплазiї слизової оболонки товстої киш-
ки, яка, за даними [1, 2], є наслiдком гiпергастринемiї, викликаної омепразолом — ефектив-
ним блокатором видiлення соляної кислоти [3, 5]. Таким чином, гiпергастринемiя, викли-
кана омепразолом, спричиняє порушення скоординованостi процесiв пролiферацiї та дифе-
ренцiацiї клiтин.

Бактерiологiчнi дослiдження вмiсту кишечнику у щурiв з гiпергастринемiєю дозволи-
ли виявити негативнi змiни мiкробiоценозу, якi полягають у дисбалансi мiж показниками
умовно-патогенної та нормальної мiкрофлори (див. табл. 2). У 70% щурiв зареєстровано
дефiцит iндигенної мiкрофлори.

Виходячи з наведених даних, доцiльним було вивчити вплив пробiотикiв на морфологiч-
ний стан слизової оболонки за умов тривалої гiпергастринемiї, оскiльки, як було показано,
на її тлi вiдбувається розвиток дисбiотичних процесiв. Встановлено, що тривале (протя-
гом 28 дiб) одночасне введення омепразолу та “Симбiтеру® ацидофiльного” (див. рис. 1, в)
сприяє нормалiзацiї дослiджених показникiв (див. табл. 1). Висота епiтелiального шару зни-
жувалася на 25,6% у порiвняннi з такою у щурiв, що отримували лише омепразол, та статис-
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тично достовiрно не вiдрiзнялась вiд контролю. Площа поперечного перерiзу епiтелiоцитiв
знижувалася на 9,55% (p < 0,001) у порiвняннi з показником щурiв з гiпергастринемiєю,
однак порiвняно з контрольною групою залишалася збiльшеною на 13,88% (p < 0,001).
Площа поперечного перерiзу ядер епiтелiоцитiв збiльшувалася на 22,37% (p < 0,001) у по-
рiвняннi з такою при введеннi “Омезу®”, а у порiвняннi з контрольною групою — на 10,92%
(p < 0,001). Ядерно-цитоплазматичне спiввiдношення зростало на 27,9% (p < 0,001) i дося-
гало значення контрольної групи (див. рис. 1, в, табл. 1).

Результати мiкробiологiчного дослiдження свiдчать про те, що введення тваринам “Сим-
бiтеру® ацидофiльного” супроводжується нормалiзацiєю показникiв контамiнацiї кишеч-
нику представниками умовно-патогенної та нормальної мiкрофлори (див. табл. 2). Вiд-
новлення висоти слизової оболонки товстої кишки та ядерно-цитоплазматичного iндексу
у щурiв, якi одержували разом з омепразолом “Симбiтер® ацидофiльний”, можна поясни-
ти дiєю КЛЖК, у першу чергу масляної, пропiонової та оцтової кислот. КЛЖК є го-
ловними кiнцевими продуктами ферментацiї лактобактерiями та бiфiдумбактерiями не-
розщеплюваних полiсахаридiв та харчових волокон у товстiй кишцi [8–10]. Масляна кис-
лота є не лише одним з головних джерел енергiї колоноцитiв, частка якого в їх енер-
гозабезпеченнi становить до 70%, а й сильним диференцiювальним i антипролiфератив-
ним агентом. На даний час велика увага придiляється маслянiй кислотi як важливо-
му активатору апоптозу за рахунок iнгiбування гiстонової деацетилази, активацiї гена
Cdx2, який кодує кишковий транскрипцiйний фактор-регулятор розвитку епiтелiю, або
зменшення експресiї та активностi iнтегринiв, якi забезпечують сполучення мiж цито-
скелетом та позаклiтинним матриксом, а також за рахунок аутофагiї [11–13]. Крiм того,
КЛЖК притаманна пряма антибактерiальна дiя за рахунок зниження pH вмiсту товстої
кишки [4, 8].

Таблиця 2. Вплив мультипробiотика “Симбiтер® ацидофiльний” на показники мiкрофлори товстої кишки
щурiв, КУО/см2

Мiкроорганiзм Контроль Омез Симбiтер + омез

Кишкова паличка 7,3 ± 0,03 3,6 ± 0,04
∗

7,8 ± 0,03
∗

Кишкова паличка зi змiненими
ферментативними властивостями 3,0 ± 0,02 6,8 ± 0,05

∗

2,1 ± 0,03
∗

Кишкова паличка лактозонегативна 2,0 ± 0,01 8,1 ± 0,02
∗

1,9 ± 0,02
∗

Кишкова паличка гемолiтична — 6,0 ± 0,03 —
Клебсiєла 4,8 ± 0,03 7,3 ± 0,04

∗

4,8 ± 0,04
∗

Цитробактер 3,5 ± 0,05 7,1 ± 0,05
∗

2,9 ± 0,05
∗

Протей 4,3 ± 0,03 6,3 ± 0,02
∗

3,8 ± 0,02
∗

Ентеробактер 4,1 ± 0,04 6,5 ± 0,03
∗

3,9 ± 0,03
∗

Гафнiя 3,4 ± 0,03 7,0 ± 0,04
∗

4,2 ± 0,02
∗

Едвардсiєла 3,0 ± 0,02 7,1 ± 0,01
∗

2,9 ± 0,03
∗

Морганела 3,7 ± 0,02 7,1 ± 0,02
∗

3,8 ± 0,02
∗

Стафiлокок золотистий 2,3 ± 0,04 5,3 ± 0,03
∗

2,2 ± 0,04
∗

Стафiлокок епiдермальний з гемолiзом — 5,2 ± 0,04 —
Стафiлокок епiдермальний 4,9 ± 0,01 5,1 ± 0,05 4,1 ± 0,05

Стафiлокок сапрофiтний 4,4 ± 0,02 4,0 ± 0,02 4,2 ± 0,01

Ентерокок 6,3 ± 0,04 3,4 ± 0,03
∗

6,1 ± 0,02
∗

Гриби роду Candida 3,8 ± 0,05 5,2 ± 0,02
∗

3,4 ± 0,03
∗

Бiфiдобактерiї 9,0 ± 0,02 4,6 ± 0,03
∗

9,6 ± 0,04
∗

Лактобацили 7,5 ± 0,03 5,1 ± 0,04
∗

8,0 ± 0,02
∗

∗Рiзниця статистично вiрогiдна в порiвняннi з контролем (p < 0,05).
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Отже, на пiдставi результатiв дослiдження, вiдновлення слизової оболонки товстої киш-
ки у щурiв, якi одержували разом з омепразолом “Симбiтер® ацидофiльний”, можна по-
яснити пролiферативним та трофiчним впливом КЛЖК, насамперед масляної кислоти, що
утворюється з харчових волокон, що мiстять целюлозу, пектини, гемiцелюлозу та крох-
маль, за допомогою мiкроорганiзмiв, якi входять до складу мультипробiотика “Симбiтер®

ацидофiльний” [9, 13].
Встановлено, що на фонi гiперплазiї слизової оболонки товстої кишки, викликаної три-

валою гiпергастринемiєю, вiдбувається зростання рiвня умовно-патогенної мiкрофлори зi
змiненими бiологiчними властивостями. Результатом подальшого розвитку цих процесiв
можуть бути прогресування запальних процесiв та формування на їх тлi злоякiсних но-
воутворень товстої кишки. Введення щурам мультипробiотика “Симбiтер® ацидофiльний”
одночасно з введенням “Омезу®” запобiгає формуванню дисбiотичних змiн у кишечнику
на тлi гiпергастринемiї та сприяє стабiлiзацiї високого вмiсту лактобактерiй i бiфiдумбак-
терiй. Таким чином, “Симбiтер® ацидофiльний” можна рекомендувати з профiлактичною
метою в комплексному лiкуваннi хвороб шлунково-кишкового тракту, якi супроводжуються
гiперациднiстю (хвороба Золлiнгера — Еллiсона, виразкова хвороба, атрофiчний гастрит),
панкреатитiв, хвороби Баррета, гастроезофагального рефлюксу та iн. Перспективним на-
прямком дослiджень є i вивчення терапевтичного впливу пробiотикiв на морфологiчнi по-
казники слизової оболонки товстої кишки щурiв при наявностi гiпергастринемiї.
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Morphometric characteristics of rat’s colonic mucous coat in the

presence of long-lasting hypergastrinemia and during the administration

of multiprobiotic “Symbiter® acidophilic”

The influence of long-lasting hypergastrinemia (28 days) on the morphometric characteristics of
colonic mucous coat (mucous coat height, cross-sectional area of epithelial cells and their nuclei,
nucleocytoplasmic correlation) and the quantitative and species compositions of rat’s colon mic-
robiocoenosis, as well as the influence of multiprobiotic “Symbiter® acidophilic” on the studied
characteristics, are investigated. It is shown that long-lasting hypergastrinemia causes hyperplastic
alterations accompanied with an increase in the mucous coat height and the cross-sectional area
of epithelial cells and with a decrease in the cross-sectional area of nuclei, as well as a decrease
of the nucleocytoplasmic correlation. At the same time, an increase of opportunistic colon mic-
roflora is observed. The multiprobiotic “Symbiter® acidophilic” administration to rats recovers
colonic microflora and promotes the restitution of the mucous coat height and the nucleocytoplasmic
correlation, a decrease of the cross-sectional area of epithelial cells and an increase of the cross-
sectional area of their nuclei as well.
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