
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË14

4. Белоусова И. П. Патогенетичес-
кое обоснование фармакокоррекции
гипоксического состояния производ-
ных ксантинов : автореф. дис. на соис-
кание науч. степени канд. мед. наук :
спец. 14.03.05 «Фармакология» / И. П.
Белоусова. — Одесса, 2000. — 21 с.

5. Стефанов О. В. Доклінічні до-
слідження лікарських засобів : метод.
рекомендації / О. В. Стефанов. —
К. : Авіценна, 2002. — 567 с.

6. Биокинетические свойства но-
вых производных германия / В. И. Кре-
сюн, И. И. Сейфуллина, Е. Ф. Шемо-
наева [и др.] // Досягнення біології та
медицини. — 2003. — № 1. — С. 38-44.

7. Кресюн В. Й. Фармакологічна ха-
рактеристика сполук германію / В. Й.

Кресюн, К. Ф. Шемонаєва, А. Г. Відав-
ська // Клінічна фармація. — 2004. —
№ 4. — С. 65-68.

8. Чадова Л. В. Скринінг і порів-
няльна оцінка ефективності проти-
ішемічних засобів координаційних
сполук германію з біолігандами при
гострій цереброваскулярній недо-
статності / Л. В. Чадова, І. Й. Сей-
фулліна, В. М. Ткаченко // Одеський
медичний журнал. — 2005. — № 6. —
С. 19-22.

9. Лукьянчук В. Д. Влияние коор-
динационного соединения германия с
никотиновой кислотой на активность
ферментов энергетического обмена
при экстремальном кислорододефи-
цитном состоянии / В. Д. Лукьянчук,

О. Д. Немятых // Український журнал
екстремальної медицини ім. Г. О. Мо-
жаєва. — 2003. — № 1. — С. 62-66.

10. Савченкова Л. В. Фармаколо-
гическая регуляция метаболических
процессов при сочетанном воздей-
ствии на организм гипоксии и гипер-
термии : автореф. дис. на соискание
науч. степени канд. мед. наук : спец.
14.03.05 «Фармакология» / Л. В. Сав-
ченкова. — К., 1991. — 25 с.

11. Скрининговое исследование
поликонденсированных тиазолиди-
нов как потенциальных антигипо-
ксантов с термопротекторными свой-
ствами / В. Д. Лукьянчук, С. Я. Рен-
зяк, В. Д. Атаманюк [и др.] // Ліки. —
№ 3/4. — С. 57-59.

Проблема виникнення виразок гастродуоде-
нальної зони, ускладнених кровотечею, зали-
шається актуальною у клінічній хірургії. Спостері-
гається подальше зростання частоти ускладнень
виразкової хвороби, що, за даними вітчизняних
авторів, становить від 7 до 12 %. У доступній
нам літературі не знайдено інформації про ха-
рактер патоморфологічних і патофізіологічних
змін у зоні кровоточивого дефекту при активній
кровотечі. Виконати таке дослідження у хворих
дуже складно, тому його проведення можливе
тільки в експерименті. Відомо, що адекватною
моделлю кровоточивої гастродуоденальної ви-
разки у людини можна вважати формування кро-
воточивої виразки у лабораторних тварин. Кро-
воточиву виразку моделюють в експерименті у
шлунку щурів. Висока стабільність відтворення
і значний рівень однорідності морфогенезу ви-
разок цього типу дозволяють використовувати
різні експериментальні моделі для дослідження
патофізіологічних і патоморфологічних змін в
організмі дослідної тварини. Зміни слизової обо-
лонки відображають характер патогенетичних
механізмів кровоточивої виразки, що спонукає
до пошуку найбільш ефективних методів ліку-
вання цього тяжкого ускладнення.

Мета роботи — дослідити морфологічний і
гістохімічний стан кровоточивого дефекту сли-

зової оболонки верхніх відділів травного трак-
ту у щурів при моделюванні кровоточивої ви-
разки.

Матеріали та методи дослідження

Експеримент був проведений на 30 білих щу-
рах-самцях популяції Вістар масою 180–220 г. В
експерименті дотримувалися міжнародних реко-
мендацій про проведення медико-біологічних
досліджень з використанням тварин згідно з Єв-
ропейською конвенцією. При формуванні кро-
воточивої виразки в експерименті на тваринах
використовується багато моделей, проте деякі
надто травматичні, а інші супроводжуються сут-
тєвим ураженням печінки, що утруднює інтерп-
ретацію біохімічних показників. Ми використову-
вали модель кровоточивої виразки за Такаяшу
в модифікації дослідників Національного інсти-
туту фармакології України. Запропонована мо-
дель утворення кровоточивої виразки не викли-
кає труднощів при відтворенні, а термін загою-
вання виразки — більше 14 днів, що дає мож-
ливість досліджувати дію різних лікарських пре-
паратів.

Тварини були розподілені на дві групи. Щу-
рам першої групи проводили формування гост-
рої стресової виразки шляхом гострого іммобілі-
заційного стресу за методом Сельє. Після доби
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голодування експериментальних тварин іммобі-
лізували у положенні на спинці протягом 12 год.
У цей час відбувалося формування гострої стре-
сової виразки. Надалі тварин тримали голодни-
ми протягом 12 год. Після вказаного часу щу-
рам вводили внутрішньочеревинно серотонін
дозою 40 мг/кг маси для формування виразко-
вої кровотечі.

Другій групі експериментальних тварин про-
водили формування нестероїдної виразки. Після
доби голодування щурам протягом трьох діб
вводили внутрішньошлунково через зонд роз-
чин індометацину дозою 20 мг/кг маси, що при-
зводило до формування медикаментозної ви-
разки. Надалі тварин тримали голодними про-
тягом 12 год. Після вказаного часу щурам вво-
дили внутрішньочеревинно серотонін дозою
40 мг/кг маси для формування виразкової кро-
вотечі. Через годину після ін’єкції щурів забива-
ли. Евтаназію тварин проводили шляхом дека-
пітації під ефірним наркозом. Групою контролю
були 10 інтактних щурів.

Шлунок тварин розтинали за великою кривиз-
ною та промивали ізотонічним розчином натрію
хлориду при температурі 37 °С. Проводили мак-
роскопічну оцінку отриманого препарату з ви-
значенням глибини та площі дефекту слизової
оболонки (виразковий індекс і виразковий
ступінь). Для гістологічного та гістохімічного до-
слідження матеріал брали з краю виразки або
біля краю некрозу. Використовували фарбуван-
ня зрізів гематоксилін-еозином за загальноприй-
нятими методиками та за методом М. З. Слінчен-
ка, що дозволяє виявити м’язовий, сполучно-
тканинний і судинний компоненти стінки шлун-
ка. Також проводили специфічне гістохімічне
дослідження для визначення активності індуци-
бельної NO-синтази за методикою Скарпеллі —
реакцією між ферментом і ММТ-реактивом із за-
барвленням продуктів реакції іонами Co2+. Рі-
вень активності індуцибельної NO-синтази ви-
значали за інтенсивністю забарвлення тканин.

Статистичну обробку результатів дослідження
проводили з використанням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні інтактних тварин товщина
слизової оболонки шлунка поза складками була
рівномірною. У залозах слизової оболонки доб-
ре визначалися головні, парієтальні та додаткові
клітини, а також більш темні клітини фізіологіч-
ної регенерації. У тварин дослідних серій слизо-
ва оболонка шлунка була нерівномірно потов-
щена за рахунок набряку строми. У зоні ушко-
дження спостерігалися некротичні зміни тканини
та формування кров’яного згустка. Характерни-
ми ознаками суміжних ділянок були набряк, гіпер-
емія, численні геморагії. Показник виразкового
ступеня у першій групі (іммобілізаційна вираз-

ка) становив 2,2 бала, у другій (індометацинова
виразка) — 3,2 бала. У першій групі виразко-
вий індекс дорівнював 0,978 бала, а у другій
— 0,968 бала.

При мікроскопічному дослідженні встановле-
ний набряк клітин покривного епітелію у пе-
рифокальній зоні формування виразки. Епітеліо-
цити мали великі розміри, що може бути пов’я-
зане з набряком самих клітин. Спостерігаються
явища апоптозу клітин — відзначаються гіпер-
хромні ядра та цитоплазма з гідропічною слизо-
вою дистрофією. Чітко визначаються набряки в
епітеліоцитах, які входили до складу пілорич-
них залоз. На рівні між’ямкових валиків виявле-
на виражена поліморфноклітинна інфільтрація з
перевагою лімфоїдних елементів. У залозисто-
му епітелії визначається чимала кількість міжепі-
теліальних лімфоцитів, розміщених на базальній
мембрані епітелію. Під поверхневим епітелієм по
всій товщі слизової оболонки спостерігаються
помірний набряк і виражена інфільтрація лейко-
цитами, що свідчить про різке підвищення про-
никності судин унаслідок ушкодження їх базаль-
ної мембрани. У підслизовому шарі — масивна
лейкоцитарна інфільтрація, дилатація артеріол,
розширення просвіту гемокапілярів, венул, а та-
кож локальне повнокров’я, множинні діапедезні
крововиливи. Поряд із цим відзначається пере-
важання кількості міжепітеліальних лімфоцитів,
розміщених у базальній частині плазматичних
клітин, наявність множинних лімфатичних фолі-
кулів. Ці зміни свідчать про асептичне запалення
за імунним типом із дистрофічно-некротичними
процесами у слизовій оболонці (рис. 1, 2).

У періульцерозній зоні спостерігається різке
підвищення активності індуцибельної NO-синтази
порівняно з контрольною групою. У тварин обох
груп виявлена виражена активність індуцибель-
ної NO-синтази в періульцерозній зоні (рис. 3, 4).

Рис. 1. Зона виразкового дефекту. Дистрофічні
зміни, апоптоз клітин. Дифузний еритродіапедез.
Поліморфноклітинна інфільтрація на рівні ямок і ши-
йок залоз. 1×250. Забарвлення гематоксилін-еозином
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Цей факт можна пояснити вираженою лейкоци-
тарною інфільтрацією з переважанням лімфо-
цитарної ланки — індуцибельна NO-синтаза вхо-
дить до циклооксигеназного механізму й акти-
вується цитокінами лімфоцитів. При збільшенні
продукції NO відбуваються виражена вазодила-
тація, блокування вазоконстрикції, пригнічення
тромбоутворення, що може створити передумо-
ви до розвитку рецидиву кровотечі.

При моделюванні кровоточивої виразки ви-
явлені патоморфологічні й патофізіологічні
зміни слизової оболонки періульцерозної зони.
Отримані дані можуть бути використані в по-
дальшому дослідженні й оцінці ефективності
різних методів лікування гастродуоденальної
кровотечі.

Висновки

1. Використана нами модель відтворення кро-
воточивої виразки є адекватною щодо виникнен-
ня кровоточивої виразки у людини та не викли-
кає труднощів при відтворенні.

2. Переважання кількості міжепітеліальних
лімфоцитів, вираженої лейкоцитарної інфіль-
трації, формування множинних лімфатичних фо-
лікулів свідчать про асептичне запалення за
імунним типом у слизовій оболонці шлунка при
моделюванні гострої кровоточивої виразки в екс-
перименті.

3. При гострій кровоточивій виразці у слизовій
оболонці періульцерозної зони спостерігається
різке зростання активності індуцибельної NO-
синтази, наслідком чого є дилатація артеріол,
розширення просвіту гемокапілярів, венул, ло-
кальне повнокров’я, множинні діапедезні крово-
виливи, що може сприяти подальшому розвит-
ку кровотечі.
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У сучасній експерименталь-
ній і клінічній медицині приді-
ляється велика увага вивченню
гормональної регуляції фізіо-
логічних функцій організму [1–
3]. Серед численних аспектів
цього напрямку важливого зна-
чення набувають питання, що
стосуються уточнення механіз-
мів регуляції секреції та дії ти-
реоїдних гормонів [4–6]. Згідно
з даними літератури, одним із
головних регуляторів секреції
тироксину і трийодтироніну є
аденогіпофізарний тиреотроп-
ний гормон (ТТГ), який діє на
щитоподібну залозу (ЩЗ) за до-
помогою аденілатциклазної си-
стеми (АЦС). Доведено, що у
функціонуванні гормон-чутли-
вої АЦС відіграють важливу
роль відновлені й окиснені ком-
поненти тіол-дисульфідної си-
стеми (ТДС) — сульфгідрильні
(-SH) і дисульфідні (-S-S-) гру-
пи [7]. Причому їх співвідношен-
ня є найважливішим чинником,
що визначає реактивність АЦС
до гормональних дій і селек-
тивність процесу сигнальної
трансдукції. Проте залишаєть-
ся мало дослідженою функціо-
нальна роль ТДС у формуванні
тиреоїдного статусу. Інтерес до
цієї проблеми обумовлений не
тільки значенням її для розумін-
ня фундаментальних основ ре-
гуляторної дії гормонів ЩЗ, але

і для практики клінічної ендо-
кринології.

Мета дослідження — з’ясу-
вання функціональної ролі ті-
ол-дисульфідної системи у роз-
витку експериментального гіпо-
та гіпертиреозу у щурів на ос-
нові оцінки реакційної здат-
ності білкових і небілкових -SH
і -S-S-груп та їх окисно-віднов-
них перетворень.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведено на 45 білих
безпородних статевозрілих щу-
рах-самцях (вік 60–70 діб) ма-
сою від 175 до 210 г. Функціо-
нування компонентів ТДС до-
сліджено у 15 інтактних щурів,
у 15 щурів за умов експеримен-
тального гіпертиреозу і у 15 за
умов експериментального гіпо-
тиреозу. Для відтворення мо-
делі експериментального гіпо-
і гіпертиреозу використовували
відповідно мерказоліл (5 мг) і
L-тироксин (50 мг). Моделі екс-
периментального гіпо- і гіпер-
тиреозу оцінювалися як по-
мірно виражені. Підставою цьо-
му служили показники ректаль-
ної температури, яку вимірювали
електротермометром ТПЕМ-1, як
описано у роботі [8]. Для моде-
лювання експериментального
гіпертиреозу 15 статевозрілим

щурам за допомогою зонда ен-
терально вводили водний роз-
чин таблетки L-тироксину із роз-
рахунку 10 мкг/добу на 100 г ма-
си протягом 5 діб. Введення
щурам L-тироксину закінчува-
лося після досягнення ректаль-
ної температури на рівні 39,9–
41,6 °С [3; 6; 8]. З метою моде-
лювання експериментального
гіпотиреозу 15 статевозрілим
щурам за допомогою зонда ен-
терально вводили водний роз-
чин таблетки мерказолілу із роз-
рахунку 1 мг/добу на 100 г маси
протягом 5 діб. Введення щу-
рам мерказолілу закінчувалося
після досягнення ректальної
температури позначок 35,2–
36,1 °С [8].

Контрольну групу утворили
15 інтактних статевозрілих щу-
рів, яким за допомогою зонда
ентерально вводили дистильо-
вану воду протягом 5 діб. Рек-
тальна температура в контроль-
ній групі щурів дорівнювала
38,5–39,5 °С.

Розчини L-тироксину і мерка-
золілу вводили щодня о 9.00 у
приміщенні експериментальної
лабораторії при температурі
22 °С (перед введенням розчи-
ни підігрівали до 22 °С). Умови
знаходження щурів у віварії та
раціон годування стандартні.
За 2 год перед дослідженнями
щурів позбавляли їжі і потім ви-
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