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— Київський національний університет імені Тараса Шевченка МОН України, 

Київ, 2019. 

Ожиріння і метаболічні порушення, які виникають при ньому, є одним 

з етіологічних факторів хвороб підшлункової залози. За останні 30 років 

відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів. Незважаючи 

на досягнуті успіхи в діагностиці та лікуванні цих захворювань, останніми 

роками відзначено зростання кількості людей із цією патологією, збільшення 

частоти рецидивів, тривалості загострень, активності клінічних проявів. 

Значна частина лікарів пов’язують це з порушенням характеру харчування та 

ожирінням. Механізми взаємозв'язку ожиріння і захворювань підшлункової 

залози поки залишаються до кінця не з’ясованими і вимагають детального 

вивчення. 

У зв’язку з вище зазначеним пошук нових нетоксичних засобів 

профілактики розвитку ожиріння є найважливішою задачею сучасної науки. В 

сучасній науковій літературі активно дискутується питання впливу 

пробіотиків на жировий обмін та ожиріння. Бакхед та співавт. у 2004 були 

піонерами в дослідженні ролі мікрофлори товстої кишки в регуляції обміну 

речовин. Вказана публікація була поштовхом для досліджень у цій області. 

Було показано, що мікрофлора кишечника змінюється у людей з надмірною 

масою тіла, та, що мікробіоценоз кишки можна вважати екологічним 

чинником, який модулює розвиток ожиріння.  

З огляду на важливу роль мікробіоти в порушенні обміну речовин, 

перспективним є використання для профілактики та лікування хворих з 
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ожирінням природніх та безпечних біологічних препаратів на основі 

коменсальної мікробіоти слизових оболонок людини — пробіотиків, для яких 

є доведеною здатність нормалізувати кишкову мікрофлору; впливати на обмін 

білків, ліпідів, вуглеводів; балансувати запальну реакцію організму за рахунок 

впливу на продукцію про- та протизапальних цитокінів та змінювати 

мікроекологічні оточення різних органів та систем організму. Обґрунтуванням 

для використання пробіотиків є також характер порушення мікробіоти 

шлунково-кишкового тракту при метаболічних синдромах, що виявляється в 

суттєвому зниженні кількості Bifidobacterium та Lactobacillus на тлі 

підвищення кількості Firmicutes і Proteobacteria. Вказане вище обумовило 

мету і завдання наших досліджень. 

Мета роботи — оцінити структурно-функціональний стан 

підшлункової залози за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння та 

корекції пробіотичними штамами лактобацил та біфідобактерій. 

Вперше встановлено, що 30-ти денне введення глутамату натрію в 

дозах 15 мг/кг і 30 мг/кг (відповідає 1 і 2 г/людину) викликає некротичні, 

некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і ендокриноцитів, лейкоцитарну і 

лімфоїдну інфільтрацію, периваскулярний і інтерстиціальний фіброз, набряк 

та дисциркуляторні розлади в підшлунковій залозі, що підтверджувалося 

зростанням концентрації її ферментів в сироватці крові. Описані зміни є 

характерними для гострого панкреатиту.  

У цьому дослідженні було вивчено вплив ліофілізованих пробіотичних 

штамів біфідобактерій та лактобактерій та їх композицій на антропометричні 

показники щурів при експериментальному ожирінні, викликаному 

неонатальним введенням глутамату натрію. Через 4 місяці після народження у 

щурів, яким підшкірно вводили 4 мг/г глутамату натрію на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 

10-й день життя, спостерігався розвиток вісцерального ожиріння у дорослих 

щурів. Виміри антропометричних параметрів показали, що тварини з 

ожирінням мали затримку росту, тоді як вага не відрізнявся від маси 
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контрольних тварин. Таким чином, підшкірна неонатальна ін'єкція глутамату 

натрію здатна викликати ожиріння без гіперфагії, яка діагностується за 

високим індексом Лі та характеризується невеликою масою тіла та носо-

анальною довжиною. У щурів 4-місячного віку спостерігалося порушення 

толерантності до глюкози та обміну ліпідів. Було показано, що неонатальна 

ін'єкція глутамату натрію (4 мг/г) відповідно на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 10-й день 

життя викликала зміни вуглеводного та ліпідного обміну та розвиток 

запалення підшлункової залози (ознаки притаманні гострому панкреатиту), 

що підтверджувалося підвищенням його ферментів у плазмі крові. 

Періодичне введення пробіотиків справляло значний профілактичний 

та терапевтичний ефект. Комбінований пробіотик Bifidobacterium animalis 

VKL та VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) мав найбільш виражений 

вплив на показники ожиріння та зменшував довжину тіла та зменшував індекс 

маси тіла та індекс Лі. 

Було показано, що під впливом пробіотичних штамів реєстрували 

покращення ліпідного обміну у щурів, що підтверджувалося зменшенням 

концентрації тригліцеридів, холестерину, ліпопротеїдів низької і дуже низької 

щільності, а також збільшенням концентрації ліпопротеїдів високої щільності. 

За умов профілактично-лікувального введення пробіотиків спостерігається 

нормалізація вуглеводного обміну, що супроводжується зменшенням 

концентрації глюкози та інсуліну в крові щурів та зниженням значення індексу 

інсулінорезистентності HOMA. 

Також була продемонстрована ефективність використання пробіотиків 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 для 

запобігання розвитку гіпоталамічного ожиріння та запалення підшлункової 

залози. Найбільш суттєвий ефект був виявлений в групі тварин, які 

отримували композицію трьох пробіотичних штамів Bifidobacterium animalis 

VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). 
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Встановлено, що періодичне введення пробіотиків справляло значний 

профілактично-лікувальний ефект на розвиток вісцерального ожиріння у 

щурів. Отримані результати є експериментальним обґрунтуванням 

доцільності пробіотикотерапії у комплексному лікуванні ожиріння. 

Ключові слова: ожиріння, підшлункова залоза, пробіотики. 
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ABSTRACT 

Leshchenko I. Structural-functional state of the pancreas in case of obesity 

development. — Manuscript. 

Thesis for PhD degree in specialty 03.00.13 — Human and animal 

physiology. — Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ministry of 

Education and Science of Ukraine, Kyiv, 2019. 

Obesity and metabolic disorders are the etiologic factors causes the pancreas 

pathology. The number of cases of pancreatitis has doubled in the last 30 years. 

Despite of the achievements of diagnostics and treatment the pancreatitis, 

recidivism, shortened remissions and clinical manifestations increased among 

population in last years. The most of physicians associate it with malnutrition and 

obesity. The correlation of obesity and pancreas diseases is not quite yet and requires 

detailed researches. 

According to mentioned above, the findings of new nontoxic substances for 

obesity prevention is the most important objective of contemporary science. There 

is discussed the influence of probiotics on the lipid metabolism and obesity in the 

modern science literature. Buthead at al., 2004 were pioneers in the research of the 

role of the colon microbiota in the metabolism. That article pushed the researches 

on this field. It’s been shown the intestine microbiota is changed for persons who 

has obesity and modulate obesity development. 

The base for probiotics using is the microbiota disorders of the digestive tract 

with metabolic syndromes that appears notable diminishing of Bifidobacterium and 

Lactobacillus on the background increasing of Firmicutes and Proteobacteria. The 

mentioned above defines the aim and objectives of this research. 

The aim of the study was to assess the structural and functional state of 

pancreas under the conditions of glutamate induced obesity development and 

correction with the probiotics.  

There was first stated that 30-days of sodium glutamate injection in a dose of 

15 and 30 mg/kg (1 and 2 g/human respectively) causes necrotic, necrobiotic and 
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destructive changes in exo- and endocrinocytes, leucocytic and lymphoid 

infiltration, perivascular and interstitial fibrosis, edema and disorders of circulation 

in pancreas that was confirmed by increasing the activity of its enzymes in the serum. 

These features are signs of acute pancreatitis. 

In this study, the effects of lyophilized probiotic strains of bifidobacteria and 

lactobacilli and their compositions on anthropometric indicators of rats under 

experimental obesity induced by neonatal administration of monosodium glutamate 

were investigated. After 4 months after birth in rats, which were injected 

subcutaneously with 4 mg/g of monosodium glutamate at 2nd, 4th, 6th, 8th, 10th 

day of life, significant development of visceral obesity of adult rats was observed. 

Measurements of anthropometric parameters have shown that animals with obesity 

had stunted growth, while weight did not differ from that of intact animals. So 

subcutaneous neonatal injection of monosodium glutamate is able to induce obesity 

without hyperphagia, which diagnosed by high Lee index and characterized by small 

corporal weight and naso-anal length. Impaired glucose tolerance and lipid 

metabolism were observed in 4-month-old rats. There was shown that neonatal 

injection of sodium glutamate (4 mg/g) accordingly at 2nd, 4th, 6th, 8th, 10th day of 

life caused changes in carbohydrate and lipid metabolism and the development of 

pancreatic inflammation (the features of acute pancreatitis), that confirmed with 

increasing of its enzymes in the blood plasma. 

Periodic administration of probiotics has provided the significant preventive 

and therapeutic effect. The combined probiotic Bifidobacterium animalis VKL and 

VKB and Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) had the most pronounced impact 

on the obesity indicators and decreased the length of the body and reduced body 

mass index and index Lee.  

It was shown that injection of probiotic strains leads to an improvement in 

lipid metabolism was recorded in rats, which was confirmed by a decrease in the 

concentration of triglycerides, cholesterol, low and very low density lipoproteins, as 

well as an increase in the concentration of high density lipoproteins. The 
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prophylactic and therapeutic administration of probiotics leads to normalization of 

carbohydrate metabolism is observed, which is accompanied by a decrease in the 

concentration of glucose and insulin in the blood of rats and a decrease in the value 

of the HOMA insulin resistance index. 

The effectiveness of using probiotics Bifidobacterium animalis VKL і VKB 

and Lactobacillus casei IMVB-7280 to prevent the hypothalamic obesity 

development and inflammation of pancreas was also demonstrated. The biggest 

effect was revealed in the group of animals which received the combination of three 

probiotics: Bifidobacterium animalis VKL&VKB and Lactobacillus casei IMVB-

7280 (1:1:2). 

It was stated that periodical injection of probiotics had notable preventing and 

treatment effects on the development of visceral obesity and inflammation of 

pancreas in rats. The acquired results are the experimental base for expediency of 

probiotic therapy in the complex treatment of obesity. 

Key words: obesity, pancreas, probiotics.  
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ВСТУП 

Актуальність теми. За останніми даними Всесвітньої організації 

охорони здоров'я (ВООЗ), здоров'я людини в значній мірі залежить від 

збалансованого харчування [1, 2, 3, 4, 5]. За даними, опублікованими в 

Європейському журналі епідеміології Україна зайняла перше місце в рейтингу 

країн з найвищим рівнем смертності через серцево-судинні захворювання, 

пов’язані з неправильним харчуванням та ожирінням [6]. Ожиріння є однією з 

найбільш актуальних проблем людства за даними ВООЗ, що пов’язано з його 

високою світовою поширеністю, а також його внеском у високі показники 

супутньої захворюваності та смертності [7, 8]. На сьогодні ожиріння набуває 

характер епідемії: близько 1,7 млрд. осіб на планеті мають надмірну масу тіла 

[9, 10]. ВООЗ визнала ожиріння глобальною епідемією і взяла його під свій 

контроль [11, 12]. Ожиріння зменшує тривалість життя на 3-5 років, а інколи, 

при тяжких формах, на 15 років [13, 14]. 

Надмірне вживання жирів, хоча і важлива причина ожиріння [15], проте, 

останнім часом вчені вважають, що безконтрольне використання харчових 

добавок, а саме, підсилювача смаку глутамату натрію (Е621) теж є причиною 

надмірної ваги [16]. Властивість глутамату натрію викликати ожиріння 

вивчалась упродовж десятиліть. Показано, що у щурів із ожирінням, 

викликаним глутаматом натрію, розвивається інсулінорезистентність до 

периферичного засвоєння глюкози, зокрема у 3-місячних щурів спостерігали 

гіперінсулінемію [17]. При цьому в адипоцитах збільшувалася чутливість до 

інсуліну, що підвищувало ємність адипоцитів для транспорту глюкози і 

синтезу ліпідів [18].  

Ожиріння і виникаючі при ньому метаболічні порушення є одним з 

етіологічних факторів захворювань підшлункової залози [19]. За останні 30 

років відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів [20, 21, 

22]. Механізми взаємозв'язку ожиріння та захворювань підшлункової залози 

поки залишаються до кінця нез’ясованими і вимагають детального вивчення. 
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За останні роки було створено і впроваджено кілька препаратів для лікування 

ожиріння. Але вже не один раз різні ліки для боротьби із зайвою вагою 

вводилися в клінічну практику, а незабаром знімалися з виробництва через 

виявлення небезпечних побічних ефектів. У зв’язку з вище зазначеним пошук 

нових нетоксичних засобів профілактики розвитку ожиріння є однією з 

актуальних задач сучасної науки. Було показано, що кишкова мікрофлора 

змінюється у людей з надмірною масою тіла, та, що мікробіоценоз кишки 

можна вважати екологічним чинником, який модулює розвиток ожиріння [23-

25]. 

З огляду на важливу роль мікробіоти в порушенні обміну речовин, 

перспективним є використання для профілактики та лікування хворих з 

ожирінням природних та безпечних біологічних препаратів на основі 

коменсальної мікробіоти слизових оболонок людини — пробіотиків, для яких 

є доведеною здатність нормалізувати кишкову мікрофлору; впливати на обмін 

білків, ліпідів, вуглеводів; балансувати запальну реакцію організму за рахунок 

впливу на продукцію про- та антитизапальних цитокінів та змінювати 

мікроекологічні оточення різних органів та систем організму [26-28]. 

Обґрунтуванням для використання пробіотиків є також характер порушення 

мікробіоти шлунково-кишкового тракту при метаболічних синдромах, що 

виявляється в суттєвому зниженні кількості Bifidobacterium та Lactobacillus на 

тлі підвищення кількості Firmicutes і Proteobacteria [29, 30]. Вказане вище 

обумовило мету і завдання наших досліджень. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Роботу 

виконано у відділенні біологічних та біомедичних технологій НДЛ 

«Фармакології та експериментальної патології» ННЦ «Інститут біології» 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка у рамках 

науково-дослідних тем: №11БФ036-01 «Механізми реалізації адаптаційно-

компенсаторних реакцій організму за умов розвитку різних патологій» (2011-

2015 рр., № д/р 0111U004648) та №15-16ДФ036-03 (Ф64/28-2015-2016) 
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«Проведення проблемно-орієнтованих пошукових досліджень і створення 

науково-технічного доробку з удосконалення методів терапії виразкових 

патологій шлунково-кишкового тракту» на замовлення Державного агентства 

з питань науки, інновацій та інформатизації України (2015-2016 рр. № д/р 

0115U004862). 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи — оцінити структурно-

функціональний стан підшлункової залози за умов розвитку глутамат-

індукованого ожиріння та корекції пробіотичними штамами лактобацил та 

біфідобактерій. 

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні задачі 

дослідження: 

1) Вивчити вплив 10-, 20-, 30-ти денного введення глутамату натрію 

на структурно-функціональний стан підшлункової залози у щурів. 

2) Охарактеризувати соматометричні показники, параметри 

жирового та вуглеводного обмінів у 4-х місячних щурів за умов неонатального 

введення глутамату натрію. 

3) З’ясувати морфо-функціональний стан підшлункової залози щурів 

за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння. 

4) Встановити соматометричні показники, параметри жирового та 

вуглеводного обмінів за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння та 

введення пробіотичних штамів лактобацил та біфідобактерій.  

5) З’ясувати дію пробіотичних штамів лактобацил та біфідобактерій 

на морфо-функціональний стан підшлункової залози щурів за умов розвитку 

глутамат-індукованого ожиріння. 

Об’єкт дослідження — роль ендогенної пробіотичних штамів 

лактобацил та біфідобактерій у корекції структурно-функціонального стану 

підшлункової залози щурів за умов вісцерального ожиріння.  

Предмет дослідження — структурно-функціональний стан 

підшлункової залози щурів за умов вісцерального ожиріння.  
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Методи дослідження. Фізіологічні, біохімічні, гістоморфологічні та 

методи математичної статистики. 

Наукова новизна одержаних результатів. Дисертаційна робота була 

скерована на вивчення структурно-функціонального стану підшлункової 

залози за умов розвитку експериментального ожиріння, викликаного 

глутаматом та пошуку засобу корекції. Вперше встановлено, що 30-ти денне 

введення глутамату натрію в дозах 15 і 30 мг/кг (відповідає 1 і 2 г/людину) 

викликає некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і 

ендокриноцитів, лейкоцитарну і лімфоїдну інфільтрацію, периваскулярний і 

інтерстиціальний фіброз, набряк та дисциркуляторні розлади. Описані зміни є 

характерними для гострого панкреатиту.  

Вперше показано, що неонатальне введення глутамату натрію (4 мг/г) 

відповідно на 2, 4, 6, 8, 10 день життя призводило до вісцерального ожиріння 

щурів у дорослому віці та розвитку запалення підшлункової залози (ознаки 

притаманні гострому панкреатиту), що підтверджувалося зростанням 

активності її ферментів в сироватці крові. Доведена ефективність застосування 

пробіотичних штамів біфідобактерій (Bifidobacterium animalis VKL і VKB) та 

лактобацил (Lactobacillus casei IMVB-7280) для попередження розвитку 

ожиріння гіпоталамічного ґенезу та запалення підшлункової залози. Найбільш 

суттєвий ефект був виявлений в групі тварин, які отримували композицію 

трьох пробіотичних штамів Bifidobacterium animalis VKL і VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

можуть слугувати експериментальним обґрунтуванням та поясненням 

збільшенням захворюваності на панкреатит, особливо тієї частини населення, 

що зловживає харчуванням в закладах «фаст-фуд». Отже, глутамат можна 

включити до групи речовин, що стимулюють секрецію підшлункової залози. 

Глутамат натрію стимулює апетит, тому їжі з'їдається набагато більше, ніж 

потрібно організму. Одержані дані слід враховувати кожній людині при 
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формуванні щоденного раціону, так як харчова сіль і глутамат натрію широко 

використовується в багатьох харчових виробництвах і мають велику 

популярністю в світі. 

Встановлено, що періодичне введення пробіотиків справляло значний 

профілактично-лікувальний ефект на розвиток вісцерального ожиріння у 

щурів. Отримані результати є експериментальним обґрунтуванням 

доцільності пробіотикотерапії у комплексному лікуванні ожиріння. 

Особистий внесок здобувача. Аналіз літератури, проведення 

експериментів, статистична обробка та написання дисертації виконані 

здобувачем самостійно. Встановлення мети та завдань досліджень, 

планування експерименту, формулювання висновків та написання наукових 

публікацій здійснено за участю наукового керівника. Пробіотичні штами для 

експериментальних досліджень були люб’язно надані членом-

кореспондентом НАНУ, проф., д.б.н. Співаком М.Я. (Інститут мікробіології і 

вірусології ім. Д.К. Заболотного НАН України). Біохімічні дослідження 

проводились за консультативною допомогою д.б.н., с.н.с. Дворщенко К.О. 

(ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного університету 

імені Тараса Шевченка). Автор висловлює вдячність д.м.н., проф., член-

кореспонденту НАПН України Шевчуку В.Г. та д.б.н., проф. Береговій Т.В. за 

участь у плануванні, виконанні та обговоренні дисертаційної роботи.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були 

представлені і обговорені на VІ Міжнародній науковій конференції, 

присвяченій 170-річчю кафедри фізіології людини і тварини та 100-річчю 

школи електрофізіології Київського університету. Психофізіологічні та 

вісцеральні функції в нормі і патології (Київ, 2012); VІ конгрес патофізіологів 

України (Крим, 2012); 4th International Scientific Conference (Kyiv, 2012); ХVI 

Міжнародний медичний конгрес студентів і молодих вчених присвячений 55-

річчю Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. 

Горбачевського (Тернопіль, 2012); XIX Международной научной 
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конференции студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов» 

(Москва, 2012); 46th Annual Scientific Meeting of the European Society for Clinical 

Investigation (Budapest, 2012); the 21st United European Gastroenterology Week in 

Berlin (Berlin 2013); XIX з’їзд Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. 

Костюка з міжнародною участю, присвяченого 90-річчю від дня народження 

академіка П.Г. Костюка (Львів, 2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць, з 

яких 7 статей, серед яких 5 рекомендовано ДАК України та 3 належать до 

наукометричної бази даних «Scopus», 7 тез доповідей у матеріалах 

вітчизняних та міжнародних наукових конференцій.  

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота складається з 

анотації, вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 

результатів дослідження та їх обговорення, розділу присвяченому аналізу та 

узагальненню результатів, висновків та списку використаних літературних 

джерел. Робота викладена на 152 сторінках друкованого тексту, ілюстрована 

19 рисунками та 3 таблицями. Перелік використаних літературних джерел 

складається з 312 найменувань, з них кирилицею — 36, латиницею — 276. 

.  
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РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Морфофункціональна організація підшлункової залози 

1.1.1. Будова підшлункової залози 

 

Підшлункова залоза (ПЗ) — залоза травної системи. Давньогрецькі 

лікарі називали підшлункову залозу "pancreas" — «вся з м'яса» [31]. Тривалий 

час значення ПЗ залишалося загадкою для лікарів. Лише в XIX столітті лікарі 

звернули увагу на те, що ПЗ виділяє щось в кишечник [32]. Вирішальний 

внесок у вивчення ролі ПЗ внесли роботи І.П. Павлова [31]. Роль ПЗ в організмі 

надзвичайно велика: вона забезпечує травлення, бере участь у регуляції 

енергетичного обміну та інших важливих процесах [33, 34, 35]. 

ПЗ розташована в верхньому відділі живота, у заочеревинному 

просторі на рівні І-ІІ поперекових хребців біля шлунку, звідки походить і 

назва. Анатомічна будова ПЗ дуже незвичайна: вона має головку, тіло і хвіст. 

Між головкою і тілом ПЗ знаходиться вузька частина, яка називається 

шийкою. Довжина ПЗ у дорослої людини складає від 16 до 22 см, ширина в 

області голівки — 3-7,5 см, в області тіла — 2-5 см, а хвоста — 0,3-3,4 см. 

Важить ПЗ близько 80 г [36]. 

Під час ембріонального розвитку ПЗ розвивається з ентодерми і 

мезенхіми; її зачаток з'являється на 3-му тижні у вигляді випинання стінки 

ембріональної кишки, з якого формуються головка, тіло і хвіст. Диференціація 

зачатків на екзокринну та ендокринну частини починається з 3-го місяця 

ембріогенезу. Утворюються ацинуси і вивідні протоки, ендокринні відділи 

утворюються з бруньок вивідних проток і відшнуровуються від них, 

перетворюючись на острівці. Судини, а також сполучнотканинні елементи 
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строми отримують розвиток з мезенхіми. У новонароджених ПЗ має дуже 

маленькі розміри. Її довжина коливається від 3 до 6 см; маса 2,5-3 г; залоза 

розташовується трохи вище, ніж у дорослих, проте слабо фіксована до задньої 

черевної стінки і відносно рухлива. Характерного для дорослих вигляду залоза 

досягає до віку 5-6 років. З віком в ПЗ відбувається зміна взаємовідносин між 

її екзокринною та ендокринною частинами у бік зменшення числа острівців 

[37]. 

ПЗ дорослої людини має альвеолярно-трубчасту будову. Основна маса 

клітин ПЗ утворюють ацинуси, які виробляють екзокринний секрет. Ацинуси 

являють собою субодиниці часточок ПЗ і складаються з пірамідальних клітин 

(панкреацитів), звернених апікальною частиною до секреторного канальця. 

Апікальна частина клітини має безліч мікроворсинок. Панкреацити мають 

характерну для клітин, що активно синтезують білковий секрет, будову: 

велика кількість елементів гранулярної ендоплазматичної сітки, добре 

розвинений комплекс Гольджі і зимогенні (секреторні) гранули на різній стадії 

дозрівання. Простір між ацинусами заповнений сполучною тканиною, яка 

підводить до базальної частини секреторних клітин капіляри та вегетативні 

нервові волокна [36]. 

Головна протока ПЗ, протока Вірсунґа, оточена сполучною тканиною, 

а просвіт вистелений циліндричним епітелієм. Від цієї протоки відходять 

більш дрібні протоки, які проходять між дольками і тому мають назву 

міждолькові. Їх просвіт вистелений циліндричним епітелієм. Міждолькові 

протоки розгалужуються і переходять у внутрішньодолькові протоки, стінки 

яких утворені циліндричним та кубічним епітелієм. Від них в свою чергу 

відходять вставні протоки, які підходять до ацинусів. Загальна вивідна 

протока відкривається разом з жовчовивідною протокою на верхівці великого 

(фатерова) сосочка в низхідному відділі дванадцятипалої кишки (ДПК). 

Додаткова протока ПЗ, якщо вона не впадає у головну протоку, відкривається 

малим дуоденальним сосочком [38]. 
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Екзокринна тканина ПЗ складається з 4-х типів клітин [39]: 

 ацинарних, які продукують гліко-, ліпо- і протеолітичні ферменти 

та зимогени (проферменти), і які складають до 80% клітинного складу ПЗ; 

 центроацинарнодуктулярних, які секретують рідину, що містить 

бікарбонати; 

 сполучних клітин інтерстицію. 

Типова композиція ПЗ як складної альвеолярної залози доповнюється 

острівцями Лангерганса [40]. Зазвичай це клітинні скупчення у вигляді кульок 

діаметром до 0,2-0,3 мм, їх загальна кількість коливається від 1 до 2 мільйонів, 

а маса не перевищує сотої частини маси самої залози. Ці клітини називають 

інсулоцитами. Іноді острівкові клітини розташовуються дифузно у вигляді 

тяжів, розділених синусоїдами, але їх легко виділити за кольором і за 

відсутності зв'язку з вивідними протоками. Ці групи клітин виконують 

ендокринну функцію [41, 42]. 

У кожному острівці Лангерганса налічується близько 1000 

ендокринних клітин, які поділяють на п’ять типів: α-клітини (10-30%) 

виробляють глюкагон, β-клітини (60-80%) — інсулін, δ і δ1-клітини (5-10%) — 

соматостатин і вазоінтестинальний пептид (ВІП), РР-клітини (2-5%) — 

панкреатичний поліпептид [43, 44]. β-клітини розташовуються переважно в 

центральній зоні острівця, α, δ, δ1 і РР-клітини — по його периферії (останні 

також розташовуються між панкреатичними ацинусами і епітеліоцитами 

проток). Передня частина залози містить більше РР-клітин, тоді як в задній 

частині більше β-клітин. Фізіологічне значення таких регіональних 

відмінностей до кінця не вивчено, але наявність клітин різних типів необхідно 

для паракринної регуляції функції острівців Лангерганса за допомогою 

соматостатину. Соматостатин, в свою чергу, регулює вивільнення інших 

гормонів — інсуліну і глюкагону. 

У ПЗ виявлений також особливий тип клітин — ациноострівкові 

(змішані, або перехідні), що виробляють одночасно гранули зимогена і 
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гормони: вони розташовуються головним чином поблизу панкреатичних 

острівців [45]. 

Кровопостачання підшлункової залози здійснюється з декількох 

джерел. Головка підшлункової залози з боку передньої поверхні отримує 

артеріальну кров з верхньої панкреатодуоденальної артерії, гілки 

гастродуоденальної артерії, що є притокою загальної печінкової артерії. Задня 

поверхня головки підшлункової залози постачається кров'ю від нижньої 

панкреатодуоденальної артерії, що виходить із верхньої брижової артерії. Тіло 

і хвіст підшлункової залози живлять від гілки селезінкової артерії [46]. 

Артерії, розгалужуючись в сполучнотканинних перегородках часточок, 

утворюють багаті капілярні мережі, що обплітають ацинуси, жовчну протоку 

і острівці Лангерганса. Венозний відтік відбувається через 

панкреатодоуденальні вени, що впадають в селезінкову вену, верхню і нижню 

брижову, а також ліву шлункову вени, які в свою чергу утворюють ворітну 

вену [47]. 

Іннервація ПЗ відбувається за рахунок гілок селезінкового, 

печінкового, верхнього брижових і черевного сплетінь. Від цих сплетінь до 

залози відходять як симпатичні так і парасимпатичні нервові волокна які 

заходять в ПЗ разом з кровоносними судинами, супроводжують їх і 

проникають до часточок залози [48]. Парасимпатична іннервація ПЗ 

здійснюється ще за допомогою гілок правого блукаючого нерва. Паренхіма 

підшлункової залози багата нервовими рецепторами. Іннервація острівців 

Лангерганса відокремлена від іннервації залозистих клітин підшлункової 

залози і здійснюється гангліозними клітинами вегетативної нервової системи 

[49, 50]. 

Хотілося б зупинитись окремо на будові ПЗ у гризунів, оскільки 

експериментальні дослідження даної дисертаційної роботи виконані на білих 

щурах. За одними описами в ПЗ розрізняють праву і ліву частки. Ліва частка 

прилягає до ДПК, права лежить позаду шлунку [51]. Інші дають наступне 
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визначення ПЗ щура — великий, плоский, дифузний орган непостійних 

обрисів, розташований в брижі тонкої кишки, зв’язаний з шлунком, 

краніальним і низхідним відділами ДПК. Як і у людини, ПЗ щурів складається 

гроноподібних часточок, пов'язаних пухкою сполучною тканиною, що 

деревоподібно розгалужуються. ПЗ щура, як і ПЗ людини, має три основні 

частини: головка (дуоденальна частина), тіло (пілорична частина) і хвіст 

(шлунково-селезінкова частина). ПЗ щурів відрізняється від ПЗ людини 

більшою рихлістю, вигинами і розгалуженістю [52]. Через ПЗ проходить 

частково жовчний протік. ПЗ секретує два важливих ферменти — ліпазу і 

трипсин, що беруть участь у травленні. Для щурів характерно те, що протягом 

життя в ПЗ можуть утворюватися нові клітини Лангерганса, відповідальні за 

вироблення інсуліну. [51, 53]. У щурів в острівках Лангерганса також 

розрізняють α- та β-клітини. α-клітини розташовуються у вигляді смуги, яка 

огортає β-клітини [54]. В ПЗ багатьох ссавців, у тому числі гризунів (мишей, 

щурів), існують комплекси, утворені ендокринними клітинами острівців ПЗ і 

нервових структур (нервові волокна, тіла нервових клітин), так звані нейро-

острівкові комплекси [55-57]. Крім того, гліальні клітини Шванна були 

виявлені на периферії острівців ПЗ в деяких ссавців (мишей, щурів, кроликів і 

т.д.) з використанням електронної мікроскопії та імуногістохімії. Ці клітини 

були іммунореактивними до білка S100 і гліального фібрилярного кислого 

білку [56, 58]. 

 

1.1.2. Ендокринна та екзокринна функція підшлункової залози 

 

Підшлункова залоза належить до залоз змішаної секреції. У 

відповідності з виконуваними функціями розрізняють екзокринну і 

ендокринну частини [38]. Ендокринну частину ПЗ утворюють острівці 

Лангерганса (панкреатичні острівці), які складають 2% від загального об’єму 

ПЗ [59]. Розрізняють п’ять типів клітин в острівцях Лангерганса [60]. α-
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клітини (типу А) розташовані по периферії, що виробляють глюкагон. β-

клітини (типу В) більш крупні і займають центр острівка, продукують гормон 

інсулін. Ці гормони виділяються в кров і активно беруть участь у регуляції 

вуглеводного обміну в організмі [61]. В будові β-клітини розрізняють наступні 

компоненти: ядро з чітко вираженим ядерцем, комплекс Гольджі, гладенька та 

гранулярна ендоплазматична сітка, мітохондрії, мікротрубочки, 

мікроворсинки, а також секреторні гранули двох типів. Гранули, що містять 

гранульовану серцевину різної форми, та гранули з аморфним вмістом, що 

вказує на недозрілість цих гранул. Відповідно в першому типі гранул 

міститься конденсований інсулін, тоді як в другому типі — проінсулін [62, 63]. 

Глюкагон збільшує рівень глюкози в кров'яному руслі стимулюючи розпаду 

глікогену та процеси глюконеогенезу в печінці [64].  

Основна функція інсуліну в організмі полягає в зниженні рівня цукру в 

крові. Це відбувається за рахунок того, що інсулін призупиняє утворення в 

печінці глюкози, підвищуючи кількість цукру засвоєного тканинами нашого 

організму за рахунок проникності клітинних мембран. І водночас цей гормон 

призупиняє розпад глікогену [65]. Якщо ж відбувається порушення даного 

взаємозв'язку, то рівень концентрації глюкози в крові починає зростати, що 

призводить до цукрового діабету. А саме, як ми знаємо, діабет 1 типу 

пов'язаний з аутоімунним руйнуванням β клітини, що призводить до 

недостатності інсуліну та гіперглікемії [66]. 

В ендокринній частині ПЗ виділяють δ-, δ1-клітини та ε-клітини, які 

виробляють соматостатин, ВІП і грелін відповідно [67, 68]. Для δ-клітин 

характерна наявність комплексу Гольджі. Соматостатин гальмує виділення α- 

і β-клітинами глюкагону і інсуліну, затримує виділення панкреатичного соку 

екзокринною частиною, знижує моторику шлунку, ДПК і жовчного міхура [69, 

70]. ВІП знижує артеріальний тиск, підвищує функцію екзокринної та 

ендокринної частин органу [71]. 
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РР клітини синтезують панкреатичний поліпептид [72, 73]. РР посилює 

моторику шлунку та виділення шлункового соку, гормонів острівців 

Лангерганса, впливає на насиченість організму [74]. 

Крім того, в острівцях були виявлені клітини місцевої ендокринної 

регуляції, що виробляють гастрин, тіроліберін і соматоліберин [60]. Острівці 

Лангерганса є у всіх відділах ПЗ, але найбільше їх в області хвоста. Острівці 

Лангерганса забезпечені кровоносними судинами і не мають вивідних проток, 

тобто володіють внутрішньою секрецією. 

Екзокринна функція підшлункової залози полягає в продукції травних 

ферментів та бікарбонатів, виведенні їх у просвіт ДПК через систему вивідних 

проток [75]. У фізіологічних умовах ПЗ залежно від віку утворює за добу від 1 

до 2 л підшлункового соку, який має лужну реакцію (рН=7,8-8,4). До його 

складу входять органічні (білки) та неорганічні компоненти (бікарбонати, 

електроліти, мікроелементи). Ферментна частина секрету утворюється в 

ацинарних клітинах, рідка (водно-електролітна) — муцин і бікарбонати — в 

епітелії протоків. Бікарбонати забезпечують нейтралізацію кислого 

шлункового вмісту, що створює в кишці оптимальне pH для панкреатичних та 

кишкових ферментів. Ферменти підшлункового соку забезпечують розпад 

полісахаридів (амілаза), білків (трипсин, хімотрипсин, еластаза, 

карбоксипептидаза), жирів (ліпази, естерази), нуклеїнових кислот (рибо- та 

дезоксинуклеази). Синтез та виділення ферментів в систему проток 

відбувається відносно постійно і збільшується у відповідь на прийом їжі. 

Склад панкреатичного соку залежить також від компонентів їжі [76, 77]. 

 

1.1.3. Особливості будови підшлункової залози у щурів 

 

У щурів підшлункова залоза — pancreas — великий, плоский дифузний 

орган, непостійних обрисів, розташований в брижі тонкої кишки, пов'язаний 
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зі шлунком і краніальним та низхідними відділами дванадцятипалої кишки. 

Має характерну будову — складається з окремих маленьких гроноподібних 

часточок підшлункової залози — lobuli pancreatis, з’єднаних пухкою 

сполучною тканиною в одне деревоподібне утворення, що розгалужується. 

Анатомічно може бути поділена на три частини. Перша — дуоденальна 

частина («голівка» підшлункової залози) знаходиться в U-подібному вигині 

дванадцятипалої кишки, каудальніше загальної жовчної протоки. У її 

дистальну частину впадає велика каудальна протока підшлункової залози — 

d. pancreaticus caud., що несе панкреатичний сік від дуоденальної частини. 

Друга частина залози — біліарна (жовчна) складається з великої кількості 

окремих часточок, розташованих уздовж загальної жовчної протоки; кожна 

часточка має свою власну протоку, що відкривається у загальну жовчну 

протоку. Третя частина — шлунково-селезінкова — розташована зліва від 

двох попередніх, в шлунково-селезінковому сальнику. Основна маса цієї 

частини підшлункової залози прилягає до шлунку, а каудальні відділи 

оточують стовбур селезінкової вени. Приблизно від середини цієї частини 

залози відходить велика краніальна протока підшлункової залози — d. 

pancreaticus cran., що впадає в проксимальну частину загальної жовчної 

протоки. Латеральні ділянки шлунково-селезінкової частини знаходяться біля 

воріт селезінки і пронизані її дрібними венами. Іннервація — n. vagus, 

n.sympathicus; кровопостачання — гастродуоденальна гілка a. hepatica, гілки a. 

lienalis, a. pancreaticoduodenalis inf. [51]. 

 

 

1.2. Патофізіологічні аспекти захворювань підшлункової залози 

 

ПЗ знаходиться в безпосередньому функціональному та анатомічному 

взаємозв’язку з іншими органами травної системи: шлунком, ДПК, печінкою 
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та системою жовчовиділення. Ця обставина визначає велику взаємозалежність 

стану здоров’я ПЗ і прилеглих органів травлення. Панкреатит — це запалення 

підшлункової залози [78-81]. Хвороба може протікати в гострій (швидко і 

бурхливо) або хронічній (довго і мляво) формі, з періодами загострення. 

Вживання алкоголю і захворювання жовчного міхура (насамперед, 

жовчнокам'яна хвороба) у 95-98% випадків є причинами розвитку 

панкреатиту. Інші фактори ризику, які можуть спровокувати запалення 

підшлункової залози наступні: 

 захворювання дванадцятипалої кишки (дуоденіт, виразкова 

хвороба);  

 операції на шлунку і жовчовивідних шляхах;  

 травми, поранення живота;  

 ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія (ЕРХПГ); 

 прийом деяких ліків (фуросемід, естрогени, антибіотики, 

сульфаніламіди etc.);  

 інфекції (епідемічний паротит (свинка), вірусні гепатити В, С, та 

ін.);  

 паразитарні інвазії (аскаридоз);  

 анатомічні аномалії протоки підшлункової залози (звуження, 

пухлини і т.д.)  

 порушення обміну речовин;  

 зміна гормонального фону;  

 судинні захворювання;  

 спадкова схильність (т.зв. спадковий панкреатит) [82]. 

Проблема гострого панкреатиту на теперішній час є однією з найбільш 

складних і невирішених у сучасній панкреатології [83]. Захворюваність на 

гострий панкреатит за даними ВООЗ складає 20-80 випадків на 100 000 

населення в рік. В Україні цей показник дорівнює 102 на 100000 населення 
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[84]. Важка форма складає близько 15% всіх випадків гострого панкреатиту. 

При некротичному панкреатиті (НП) летальність досягає 20-40% [85]. Висока 

летальність при НП пов’язана з надмірною активацією протеолізу, тяжким 

ендотоксикозом і гнійно-некротичними ускладненнями, спричиненими як 

ураженням самої підшлункової залози, так і парапанкреатичної клітковини 

[81]. 

Гострий панкреатит характеризується порушенням мікроциркуляції в ПЗ, 

гіпоксією та некрозом [86]. Понад 100 років тому Chiari заявив, що гострий 

панкреатит — це хвороба аутоперетравлення, при якій підшлункова залоза 

уражається власними ферментами [87]. При фізіологічних умовах більшість 

потенційно небезпечних травних ферментів, які виробляються ацинарними 

клітинами ПЗ, синтезуються та секретуються як неактивні зимогени, що 

активуються лише при потраплянні до ДПК. Таким чином, значний інтерес 

сфокусований на механізмах передчасної активації ферментів ПЗ, таких як 

трипсин, хімотрипсин, еластаза та фосфоліпаза А, які викликають 

перетравлення клітинних мембран, що, в свою чергу, призводить до набряку 

тканин, інтерстиціальних крововиливів, пошкодження судин, активації 

процесів коагуляції та некрозу. В результаті наступає загибель клітин ПЗ [88]. 

В роботах декількох груп дослідників є припущення, що медіатором 

внутрішньоклітинної активації трипсиногену є лізосомальна гідролаза 

катепсин В [87, 89]. А трипсин, який утворюється з трипсиногену, може 

активувати інші травні ферменти зимогени. На користь цього свідчить той 

факт, що блокада катепсину В запобігає активації трипсиногену та зменшує 

важкість перебігу гострого панкреатиту [90]. Також на експериментальних 

моделях гострого панкреатиту показано, що на ранніх стадіях розвитку 

гострого панкреатиту, викликаного стимуляторами або дієтою, має місце ко-

локалізація травних ферментів та лізосомальних гідролаз всередині великих 

цитоплазматичних вакуолей [91-94]. Однак, причина впливу катепсину В на 

трипсиноген в ацинарних клітинах залишається нез’ясованою. Можна 
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припустити, що такі пошкоджуючі фактори як хімічні, механічні, 

мікробіологічні можуть бути тригерами інтраацинарної активації 

трипсиногену [95]. 

Слід зазначити, що в роботах останніх років заперечується роль феномену 

ко-локалізації та роль катепсину B в активації трипсиногену в ацинарних 

клітинах [87]. Тобто, дана проблема потребує подальших досліджень. 

Незалежно від етіології гострих панкреатитів, перші зміни в ПЗ 

виникають на рівні ацинарних клітин [96]. Первинне ураження ацинарних 

клітин призводить до внутрішньопанкреатичної активації трипсиногену та 

блокади секреції ферментів. Після цього дуже швидко (протягом хвилин) 

відбувається вивільнення вільних радикалів кисню [97, 98], які є 

відповідальними за ураження клітинних мембран та цитоскелету, перекисне 

окислення ліпідів, виснаження запасів внутрішньоклітинних антиоксидантів, 

таких як зменшення глутатіону та вітамінів А, Е, С, та транслокація ядерного 

фактору каппа В (NF-Kappa B) в ядро [99]. 

Транслокація NF-Kappa B в ядро добре продемонстрована на різних 

моделях експериментального гострого панкреатиту, наприклад, викликаного 

церулеіном [100], таурохолатом [101] або перев'язкою жовчного протоку 

[102]. Протягом перших 15 хвилин після початку виникнення гострого 

панкреатиту, викликаного введенням церулеіну, відбувається фосфориляція 

гальмівного фактору каппа В альфа (ІKappa Bα), а потім ІKappa Bβ, що 

приводить до відділення NF-Kappa B одиниці. Ці події викликають 

вивільнення та ядерну транслокацію NF-Kappa B1, потім RelAp65 і, 

насамкінець, NF-Kappa B2 [100, 103]. Запалення на клітинному рівні може 

бути описано, як зростання прозапального фактору транскрипції ядерного 

фактору κB (NF-κB) у ядрі з одночасним зниженням його інгібіторів IκB-α 

та/або IκB-β. p47phox ключовий протеїн НАДФ оксидази, здатний утворювати 

супероксидні радикали з молекулярного кисню [104]. p47phox являється 

показником експресії НАДФ оксидази і підвищується після прийому глюкози 
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або змішаної їжі, та знижується під час голодування [104]. В ядрі NF-Kappa B 

одиниці викликають транскрипцію декількох генів-мішеней. В результаті чого 

відбувається внутрішньоацинарна транскрипція хемокінів — моноцит-

хемоаттрактантного білку 1 (MCP-1), МОВ-1, інтерлейкіну-8 (IL-8), 

інтерферон індуцибельного білку 10 (IP-10), тощо. Все це відбувається 

протягом перших 30 хвилин. Протягом наступної години відбувається 

транскрипція прозапальних цитокінів, таких як IL-1, фактору некрозу пухлин 

альфа (TNF-α), IL-6 або молекул адгезії, таких як міжклітинні молекули адгезії 

ІСАМ-1 [105]. Така експресія та вивільнення хемокінів, молекул адгезії і 

прозапальних цитокінів є відповідальними за інвазію в тканину ПЗ 

мономакрофагів, Т лімфоцитів та поліморфонуклеарних нейтрофілів, а також 

за їх активацію та вивільнення під їх впливом прозапальних медіаторів (таких 

як хемокіни, цитокіни, NO, еластазу, тощо). Це посилює каскад прозапальних 

реакцій в ПЗ, що в кінці кінців активує клітини Купфера в печінці. Печінкові 

мономакрофаги, які є головним джерелом прозапальних цитокінів в організмі, 

викликають синдром системної запальної відповіді та поліорганну 

недостатність. На експериментальних моделях гострого панкреатиту 

показано, що блокада клітин Купфера печінці зменшує рівень прозапальних 

цитокінів в плазмі, важкість гострого респіраторного дистрес синдрому та 

відносну смертність [106, 107]. 

Хронічний панкреатит — це постійно прогресуюче руйнування ПЗ, що 

призводить до екзокринної і ендокринної недостатності і, найчастіше, 

хронічного болю [108-112]. Біль і явища інтоксикації можуть приєднуватися 

до розладів травлення при розвитку загострення, крім того, при такому 

варіанті перебігу хвороби клітини Лангерганса, що виділяють інсулін і 

глюкагон, можуть також заміщатися сполучною тканиною — у хворого 

розвивається клінічна картина цукрового діабету першого типу. Етіологія є 

багатофакторною. Алкоголізм відіграє значну роль в дорослих, в той час як 

генетичні та структурні дефекти переважають у дітей [113]. 
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Хоча біль є найбільш поширеним симптомом (85% пацієнтів) при 

хронічному панкреатиті [109], остаточно його механізм нез’ясований і 

обговорюється до тепер [114-116]. Існує декілька гіпотез, і біль, ймовірно, 

виникає в результаті їх комбінації. Перша називається внутрішньопротокова 

та інтерстиціальна теорія гіпертонії [117, 118]. Підвищення тиску в протоках 

пов'язане з їх звуженням або наявністю каменів, інтрапаренхіматозною 

гіпертензією, як наслідок виникає фіброз і набряк, що в свою чергу може 

активувати внутрішні больові рецептори ПЗ. Нейрогенна теорія пов’язана з 

внутрішнім нервовим ушкодженням ПЗ [119]. Медіатори запалення з 

інфільтруючих лімфоцитів відповідають за збільшенням сигналів вздовж 

аксонів болечутливих нейронів, які в кінцевому рахунку можуть привести до 

"центрально сенсибілізованого" стану болю [120]. Відомо, що головка ПЗ 

називається "пейсмекером" болю при хронічному панкреатиті. Вона дуже 

часто збільшена і може бути замінена запальною масою, що може привести до 

стенозу загальної жовчної або дванадцятипалої протоки [120]. Інше пояснення 

цього болю може бути стиснення сусідніх органів шляхом псевдокіст. 

Лікування болю може бути декількома методами. Спочатку 

призначається медична терапія або ж ендоскопічне втручання, і як останній 

варіант хірургічне лікування [121]. За результатами рандомізованих 

досліджень ефект від хірургічного лікування є найбільш ефективним, ніж 

ендоскопічного [122]. Менш часто використовуються блокада сонячного 

сплетіння, торакоскопічна спланхектомія або повна панкреатотомія з 

аутотрансплантацією острівкових клітин. Ці методи використовуються зрідка, 

коли всі інші варіанти не є дієвими і тільки в ретельно відібраних пацієнтів 

[123]. 

Щодо патофізіологічних аспектів хронічного панкреатиту, всі 

дослідження в основному були проведені на людях, які вживають алкоголь 

[124] Передбачається, що коли людина піддається ризику впливу токсинів чи 

окисного стресу, виникає гострий панкреатит. Якщо вплив триває, то ранні та 
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пізні запальні реакції призводять до утворення профібротичних клітин, в тому 

числі зірчастих клітин. Це в свою чергу може привести до відкладення 

колагену, пери ацинозному фіброзу і хронічного панкреатиту [125, 126]. 

Аутоімунний панкреатит становить від 5 до 6% хронічних панкреатитів і 

характеризується аутоімунним запальним процесом, лімфоцитарною 

інфільтрацією, фіброзом, і дисфункцією підшлункової [127, 128]. 

Патофізіологічні механізми захворювання залишаються невідомими, але 

висловлювалося припущення про зв'язок між аномальною експресією 

людського лейкоцитарного антигену на ацинарні і протокові клітин та 

утворенням ауто антигенів [129]. 

Гіпертригліцеридемія (або хіломікронема) становить 1-7% випадків 

панкреатиту [130, 131]. Цей відсоток особливо підвищений за певних умов, 

таких як діабет або вагітність [132]. Діагноз панкреатит викликаний 

гіпертригліцеридемією слід розглядати за наявності рівня тригліцеридів вище 

20 ммоль/л [130, 133]. Передбачається, що накопичення найбільших 

тригліцеридвмісних ліпопротеїдів призводить до ішемії в мікроциркуляції ПЗ. 

Крім того, прозапальні неетерифіковані вільні жирні кислоти, отримані від 

етерифікації хіломікронів-тригліцеридів може привести до вивільнення 

медіаторів запалення і вільних радикалів, які сприяють подальшому 

ушкодженню ПЗ [134]. 

Відмінною рисою хронічного панкреатиту є фіброз підшлункової залози. 

Головну роль у цьому процесі забезпечують зірчасті клітини. Зірчасті клітини 

є резидентні клітини ПЗ, розташовані на базолатеральній мембрані ацинарних 

клітин. За нормальних умов зірчасті клітини знаходяться в стані спокою, 

виконують роль в синтезі матричних білків (матриксні металопротеїнази 

(ММП)). Під час некро-запального процесу, зірчасті клітини активуються і 

перетворюються на міофібробласти, які беруть участь у виробництві білків 

позаклітинного матриксу, таких, як колаген I і III, фібронектин і ламінін. 

Фактори ушкоджень, такі як TGF-β, тромбоцитарний фактор росту (PDGF) і 
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прозапальні цитокіни, стимулюють проліферацію зірчастих клітин і 

виробництво білків позаклітинного матриксу [135]. Зокрема, активовані 

зірчасті клітини також виробляють підвищену кількість матриксної 

металопротеїнази-2 (ММП2) [136]. Порушення синтезу колагену IV полегшує 

відкладення фібрилярного колагену, що спостерігається під час фіброзу ПЗ. 

Крім того, деякі генетичні мутації були пов'язані з хронічним 

панкреатитом [137, 138]. В дослідження Rosendahl та співавт. визначила дві 

мутації в гені хімотрипсину C, які значно частіше зустрічаються в групі 

пацієнтів з ідіопатичним та спадковим хронічним панкреатитом [139]. 

Рак ПЗ залишається одним з найбільш смертоносних видів раку в усьому 

світі, і має погану виживаність до 5% [140-142]. Вчасна діагностика раку ПЗ 

підвищує шанс на виживання, але він не перевищує 23%. На сьогоднішній 

день використовується ряд сучасних методів діагностики раку ПЗ, а саме: 

ультразвукове дослідження, комп'ютерна томографія, магнітно резонансна 

томографія, позитронноемісійної томографії, і ендоскопічна ультрасонографія 

[143]. Новоутворення ПЗ можуть розвиватися з клітин, що забезпечують 

секрецію травних ферментів - в цьому випадку виникає рак, або розвиватися з 

клітин, які секретують гормони — в цьому випадку виявляють гормонально-

активні пухлини. На жаль, до теперішнього часу не створено надійної 

методики, яка дозволяє вловити момент трансформації панкреатиту в 

злоякісну пухлину [144, 145]. 

Причини раку ПЗ залишаються невідомими. Однією з точно встановлених 

є паління. Ризик раку ПЗ у курців становить 2,5 до 3,6 разів вище, ніж у 

некурящих [146]. Деякі дослідження показали, збільшення випадків раку ПЗ 

серед пацієнтів з історією діабету та хронічним цирозом, з високим вмістом 

жирів, холестерину, і попередня холецистектомія [147, 148]. Не відкидається 

думка, щодо генетичної схильності до цього захворювання. Приблизно від 5 

до 10% пацієнтів з раком ПЗ мали в сімейному анамнезі це захворювання 
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[149]. В світовій літературі існує думка, що панкреатит може бути фактором 

ризику розвитку раку ПЗ [150, 151]. 

Спробуємо розібратися в механізмі утворення ракових клітин. За даними 

літератури рак ПЗ є результатом послідовного накопичення генних мутацій 

[152]. Рак виникає в епітелії протоків та еволюціонує від передракових 

уражень до повністю інвазивного раку. Це ураження називається 

інтраепітеліальна неоплазія і є добре охарактеризованим гістологічним 

попередником раку ПЗ [153]. Перехід від початкової дисплазії епітелію 

(інтраепітеліальної неоплазії типу 1A і 1B) до більш важкої дисплазії 

(інтраепітеліальної неоплазії типу 2 і 3) і, нарешті, інвазивної карциноми йде 

паралельно з послідовним накопиченням мутацій, які включають активацію 

онкогена KRAS2, інактивацію гена пухлинного супрессора-CDKN2A (який 

кодує інгібітор циклін-залежну кіназу 4 [INK4A]) і, нарешті, інактивацію 

генів-супресорів пухлин TP53 і видалення гена 4 з сімейства SMAD генів 

[154]. Ця послідовність подій в підшлунковій канцерогенезу підтверджується 

дослідженнями в генній інженерії на мишачих моделях, в яких активували 

онкоген Kras2 з супутньою інактивацією Trp53 або Cdkn2A/Ink4A, і як 

результат виникав рак у ПЗ, який був ідентичним захворюванню у людини 

[155, 156]. Інші передракові ураження підшлункової залози, які не так добре 

охарактеризовані, включають внутрішноьопідшлункові муцинозні неоплазії і 

муцинозні кістозні неоплазії [157]. 

Характерною рисою раку ПЗ є утворення щільної строми, що називається 

десмопластичною реакцією [158]. Зірчасті клітини (міофібробласти) 

відіграють важливу роль у формуванні строми. Для активації факторів росту, 

таких як TGFβ1, тромбоцитарний фактор росту (PDGF), і фактор росту 

фібробластів, ці клітини секретують колаген та інші компоненти 

позаклітинного матриксу. Зірчасті клітини, виявляється, також відповідають 

за слабку васкуляризацію, що є характерним для раку ПЗ [159, 160]. 
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Роль ангіогенезу в виникненні раку ПЗ залишається спірним. Хоча ранні 

дані вказували, що рак ПЗ є ангіогенез залежним, як і більшість пухлин, 

лікування раку інгібіторами ангіогенезу виявилося невдалим у пацієнтів. 

Недавнє дослідження на мишачій моделі показало, що пухлини в цій моделі 

були погано перфузовані і мали погано розвинену судинну мережу, ці 

властивості є спільними і для людини. Ця обставина може бути причиною 

неефективної доставки ліків при лікуванні раку ПЗ [161]. 

 

 

1.3 Патофізіологічна роль ожиріння у розвитку захворювань 

підшлункової залози 

 

1.3.1 Ожиріння як фактор ризику розвитку супутніх захворювань 

 

Ожиріння вважається епідемією XXI ст. і є проблемою більшості 

розвинених країн та країн що розвиваються [162-165]. Ожиріння — це 

хронічне захворювання обміну речовин, що проявляється надлишковим 

розвитком жирової тканини та має ряд ускладнень. Причиною ожиріння є 

зловживання алкоголем, надлишок жирів в їжі, низький рівень енергозатрат 

[166-171]. 

На думку деяких дослідників при ожирінні підвищується частота 

випадків раку стравоходу, шлунку, товстого кишечнику, прямої кишки, 

підшлункової залози, жовчного міхура, молочної залози, матки, яєчників та 

нирок [166, 172-179]. Також було показано, що ожиріння пов’язане з 

оксидативним стресом, а також з підвищенням експресії у тканинах і 

концентрації у плазмі крові прозапального цитокіну фактору некрозу пухлин 

(TNF-α) [180, 181]. Прийом макронутрієнтів призводить до оксидативного 

стресу та прозапальних змін у плазмі та мононуклеарних клітинах у 
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периферичній крові. Відзначається підвищення інтерлейкіну-6 та інших 

прозапальних факторів таких, як C-реактивний протеїн (CRP) та інгібітор 

активатора плазміногену (PAI-1) [182, 183]. Вважається, що 

метаболічний/запальний стан сприяє розвитку синдрому системної запальної 

відповіді та органної дисфункції при гострому панкреатиті [184]. 

Згідно МКХ-10 ожиріння поділяється на: місцеве ожиріння (E.65), 

ожиріння (E.66), інші види надмірного харчування (E.67), наслідки надмірного 

харчування (E.68). 

 

Типи ожиріння 

Ґрунтуючись на тому у яких ділянках тіла переважно накопичується жир 

можна виділити 3 види ожиріння: 

-андроїдне ожиріння — характерною рисою цього типу є накопичення 

жиру в області тулуба (живіт, пахвинні ділянки), частіше зустрічається у 

чоловіків тому цей вид називається ожиріння за чоловічим типом; 

-гіноїдне ожиріння — цей тип характеризується переважним 

накопиченням жиру під шкірою стегон та нижньою частиною живота, 

зустрічається в основному у жінок, звідси і друга назва — ожиріння за 

жіночим типом; 

-змішаний тип ожиріння характеризується рівномірним розподіленням 

жиру по тілу. 

Можна виділити абдомінальне ожиріння, як підвид андроїдного, — у 

цьому випадку надлишковий жир накопичується в області живота (під шкірою 

та навколо внутрішніх органів), у так званій абдомінальній області. Саме з 

відкладенням зайвого жиру абдомінальній області напряму пов’язують 

більшість супутніх ожирінню захворювань (підвищений артеріальний тиск 

цукровий діабет та ін.). 

Для визначення абдомінального ожиріння використовується досить 

простий спосіб — необхідно знайти відношення окружності талії до 
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окружності стегон. Якщо отриманий коефіцієнт більше 1 (для чоловіків) або 

більше 0,85 (для жінок), то цей факт свідчить про накопичення жирової 

тканини у абдомінальній області. 

Виділяють 2 підтипи абдомінального ожиріння: підшкірно-

абдомінальний та вісцеральний (надлишковий жир накопичується 

безпосередньо у черевній порожнині, навколо внутрішніх органів). 

Саме вісцеральне ожиріння найбільш небезпечне для здоров’я — 

підвищується вміст жирних кислот у крові, що тягне за собою 

інсулінорезистентність (порушення дії інсуліну на тканини організму). 

Інсулінорезистентність сприяє розвитку цукрового діабету другого типу 

(інсулін виробляється в потрібних кількостях на відміну від цукрового діабету 

першого типу, але на вуглеводний обмін належним чином цей білок впливати 

вже не може). Для приведення до норми вуглеводного балансу організму 

підвищується рівень виробки інсуліну для компенсації недостатнього впливу 

на тканини, тобто виникає гіперінсулінемія, яка у свою чергу призводить до 

виникнення ряду інших супутніх ожирінню захворювань (підвищений 

артеріальний тиск, ішемічна хвороба серця и т.д.). 

Ожиріння без перебільшення можна назвати епідемією світового 

масштабу. За даними вчених з університету Північної Кароліни кількість 

людей з надлишковою масою тіла перевищує кількість голодуючих. Це 

стосується як багатих країн та країн що розвиваються. У Сполучених Штатах 

та інших країнах, ожиріння різко зросло з 1980 року. У період з 1980 по 2004 

рік поширеність ожиріння зросла з 15% до 33% серед дорослого населення і 

поширеність надлишкової маси тіла у дітей зросла більш ніж на 6% — до 19% 

[185-188]. Надмірна вага в дитинстві часто призводить до ожиріння у 

дорослому віці [189]. 

Ожиріння у дорослих пов'язані з підвищеним ризиком захворюваності 

та смертності [190, 191]. 
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Воно стосується всіх верств населення, незалежно від соціальної і 

професійної приналежності, віку, статті, місця проживання [13, 166, 192]. При 

цьому все частіше спостерігається розвиток ожиріння у молодому віці. За 

даними ВООЗ у світі нараховується понад 1 млрд. людей з надмірною масою 

тіла (ІМТ>27 кг/м2), з них 300 млн. страждають на ожиріння (ІМТ>30 кг/м2) 

(ВООЗ, 2003) і кожні 10 років кількість хворих збільшується на 10% [166, 193]. 

В Україні 27% міського населення мають надмірну масу тіла, у 21% жінок 

діагностують ожиріння; 33% чоловіків мають надмірну масу тіла, а 12% — 

ожиріння. У сільській місцевості ці показники значно більші: у 32% жінок 

відзначають надмірну масу тіла і у 36% — ожиріння; у чоловіків — відповідно 

35 і 18% [166]. У США, наприклад, серед дорослого населення 71% чоловіків 

та 62% жінок мають надлишкову масу тіла [193, 194], а ожиріння — 27% [166]. 

За останні 10 років ожиріння зросло в середньому на 75% і подальше 

збільшення числа осіб із зайвою вагою прогнозується в усіх регіонах світу. За 

прогнозами епідеміологів, до 2025 р. ожиріння спостерігатимуть у 40% 

чоловіків і 50% жінок [166]. На сучасному етапі ожиріння розглядається як 

один з компонентів метаболічного синдрому [172, 195-198]. 

Існує п'ять моногенних моделей ожиріння у мишей: огрядні (ob), 

діабетичні (db), agouti (жовті), бочкоподібні (tub) і жирні. В цих моделях були 

клоновані патологічні гени. 

Модель огрядної миші (ob) вперше описана у 1950 р. Огрядний фенотип 

передається аутосомно-рецисивним шляхом. Парабіотичні експерименти 

показали, що нормальна миша стає гладкою при харчуванні глутаматом 

натрію (ГН) через трубочку, або при пошкодженні вентромедіальних ядер 

гіпоталамусу, у яких формується гуморальний сигнал, що знижує харчування 

у парабіотичного партнера. Парабіоз ob миші з нормальною, зменшував 

споживання нею їжі і знижував масу тіла. Цей експеримент показав, що ob 

миша страждає генетичним розладом, що призводить до недостатньої 

продукції гуморального фактора, що знижує споживання їжі у відповідь на 
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ожиріння. У 1994 р. була описана послідовність ob гена. З тих пір був 

ідентифікований білок — продукт гена, названий лептин (від гр. leptos – 

тонкий). В даний час відомо, що лептин — це гормон, який регулює 

енергетичний обмін, і секретується жировою тканиною відповідно до маси 

тіла. Введення лептину ob мишам призводить до зниження маси тіла за 

рахунок зменшення прийому їжі і збільшення енергетичних витрат. При 

ожирінні відбувається значна втрата маси тіла, при малій масі втрата 

відбувається незначна. Лептин також виробляється в організмі людини, однак 

було всього один або два випадки з тисяч обстежених, коли дефіцит лептину 

виступав в якості причини ожиріння. Замість цього, багато дослідників 

вважають, що рівень лептину у огрядних людей підвищений в порівнянні з 

худими; це показує, що ожиріння у людини пов'язано скоріше з 

резистентністю до лептину, ніж з його дефіцитом. Рівень лептину знижується 

при тривалому голодуванні, але склад поживних компонентів у раціоні на 

нього не впливає. Резистентність до екзогенного лептину разом з ожирінням 

може бути індукована у щурів при годуванні їх їжею з високим вмістом жирів. 

Рівень лептину нижче у ВІЛ-позитивних пацієнтів та хворих анорексією, які 

втрачають вагу; він знижується у огрядних пацієнтів в міру зниження жирової 

маси. Вважається, що лептин — надійний маркер загального ожиріння і 

помітно корелює з іншими маркерами жирової тканини. Велика кількість 

лептину циркулює в плазмі у зв'язаному з білками стані. У гладких людей 

відзначається підвищений рівень вільного лептину. У популяційних 

дослідженнях відзначалася значна варіабельність рівня лептину незалежно від 

кількості жиру. Багато досліджень продемонстрували, що рівень лептину 

вище у жінок, ніж у чоловіків і знижується з віком. 

Інша аутосомно-рецесивна модель ожиріння — db миші (миші з 

діабетом). У цих мишей розвивається ожиріння і діабет. При парабіотичних 

дослідах db миші з'єднанні з нормальними, при цьому зниження ваги у перших 

не відбувалося. Ці експерименти дозволили припустити, що db миші 
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виробляють фактор ситості, але мають дефект рецептора до нього. Велика 

кількість досліджень дала можливість припустити, що резистентність до 

лептину при ожирінні може бути викликана зниженням транспорту лептину 

до мозку. Ця гіпотеза підтверджується у дослідах на щурах з ожирінням, яке 

було викликане багатою на жири їжею: вони були чутливі до лептину, який 

вводився у латеральні шлуночки, але резистентні до введення лептину в кров. 

Зниження показника концентрації лептину у цереброспінальній рідині і плазмі 

було відзначено і у огрядних людей. У зв'язку з цим стало зрозуміло, що 

лептин в нормі впливає на центральну нервову систему, ймовірно, через 

короткі форми рецепторів до лептину, де він взаємодіє з довгими формами 

лептинових рецепторів в гіпоталамусі. В результаті цієї взаємодії відбувається 

зниження регуляції експресії нейропептида Y, внаслідок чого, як 

передбачається, відбувається зменшення прийому їжі. Напевно, найбільш 

широко вивченою моделлю ожиріння у гризунів є жирний пацюк Цукера (fa). 

Ця міогенна аутосомно-рецесивна форма ожиріння також пов'язана з мутацією 

лептинового рецептора. 

Agouti (жовті) миші. Отримали свою назву завдяки жовтому 

забарвленню, що є однією з відмінних рис. Фенотип цих мишей був вперше 

докладно описаний в 1927 р. Крім жовтого хутра, agouti миші також 

відрізняються ожирінням і гіперинсулінизмом. Дефект гена у цієї моделі 

мишей був ідентифікований і пов'язаний з пептидом, конкуруючим з альфа-

меланокортіном (МК) за зв'язування з МК рецепторами. У нормі білок-

продукт цього гена запобігає зв'язування МК з рецептором, за допомогою 

цього відбувається зміна пігментації від чорного до жовтого. Коли 

відбувається повна експресія agouti, розвивається ожиріння. Ідентифікація 

цього патогенезу освітила роль МК рецепторів, зокрема MC4R підтипу, в 

регуляції маси тіла. Людський гомолог agouti був виділений, але не 

ідентифікований як причина ожиріння у людей.  
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Бочкоподібні миші (tub). Моногенна модель ожиріння мишей, що істотно 

відрізняється від ob і db. На відміну від раннього вираженого ожиріння, що 

спостерігається у ob і db, tub ожиріння має більш пізній початок і меншу 

вираженість. Воно асоціюється з порушенням толерантності до глюкози, 

дегенерацією сітківки і нейросенсорною приглухуватістю. З цією моделлю 

схожі рідкісні генетичні форми ожиріння у людини, такі, як синдром Барде-

Бідля (ожиріння, полідактилія і пігментний ретиніт). Ген, відповідальний за 

розвиток даної моделі ожиріння у мишей, був клонований, і кодує білок за 

структурою подібний до фосфодіестерази. 

Жирні миші — найменш вивчена модель ожиріння у мишей. При цьому 

типі ожиріння молекулярний дефект розташований у 8 хромосомі і пов'язаний 

з карбоксипептидазою, що розщеплює проінсулін до інсуліну. Заміщення 

однієї амінокислоти в цьому ферменті може знижувати конверсію прогормона 

в його активну форму. Вважається, що фізіологічний дефект утворення про-

гормону є причиною розвитку ожиріння. 

 

 

1.4 Стан мікробіоти організму за умов ожиріння та застосування 

пробіотиків для корекції 

 

Протягом останнього десятиліття проведено декілька наукових 

досліджень, спрямованих на вивчення ролі мікрофлори у процесах 

метаболізму макроорганізму. Backhed F. та співавт. у 2004 були піонерами в 

дослідженні ролі мікрофлори товстої кишки у регуляції обміну речовин [21]. 

Вказана публікація була поштовхом для досліджень у цій області. У 2010 р. 

проведено дослідження, в якому порівнювали мікрофлору кишечнику у дітей, 

які проживають у Буркіна-Фасо та харчуються переважно їжею, багатою на 
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харчові волокна, з мікрофлорою кишечнику у дітей, що мешкають в Італії. 

Використання методу секвенування генів 16S рибосомальної РНК і 

біохімічного аналізу дозволило виявити суттєві відмінності у складі 

інтестинальної мікрофлори та рівня коротколанцюгових жирних кислот між 

двома групами дітей. У дітей Буркіна-Фасо переважали мікроорганізми роду 

Bacteroides spp., у дітей з Італії — Firmicutes sрр. [199]. Це свідчить про суттєві 

перебудови мікробіоценозу організму залежно від географічного мешкання 

людей та від характеру харчування. 

Подальшими дослідженнями було показано, що мікрофлора кишечника 

змінюється у людей з надмірною масою тіла, і що мікробіоценоз кишки можна 

вважати екологічним чинником, який модулює розвиток ожиріння [200]. 

Показано, що тривале перебування на дієті з високим вмістом жирів істотно 

змінювало склад мікрофлори товстої кишки у мишей, зі зниженням рівня 

Bifidobacterium i Lactobacillus, які, як відомо, справляють багато фізіологічно 

позитивних ефектів, у тому числі поліпшують бар’єрну функцію слизової 

оболонки кишки, та збільшенням рівня Firmicutes і Proteobacteria, продуктами 

метаболізму яких є багато токсичних речовин [201, 202]. В іншому 

дослідженні порівнювали мікробіоценоз мишей із недостатньою масою тіла і 

мишей із генетично детермінованим ожирінням. Обидві групи мишей 

утримувались на однаковій вуглеводній дієті. Згідно з даними дослідження, у 

мишей з ожирінням відзначали зменшення на 50% кількості бактерій роду 

Bacteroides spp. та пропорційне збільшення кількості бактерій роду Firmicutes 

spp. Також у мишей з ожирінням виявляли мікроорганізми домену Archaea spp. 

(вид Methanobrevibacter smithii), що мають здатність підвищувати процес 

ферментації полісахаридів та продукують метан [203]. Калорійність фекалій 

мишей з ожирінням була вищою, ніж у мишей з недостатньою масою тіла, що 

свідчить про підвищену утилізацію калорій з їжі. Наведені дані наводять на 

думку, що зміни мікрофлори можуть бути етіопатогенетичним чинником за 
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умов ожиріння. Основні напрямки змін окремих відділів бактерій в кишечнику 

за умов ожиріння наведені в таблиці 1.2. 

Враховуючи розвиток дисбіозу при ожирінні, в сучасній науковій 

літературі активно дискутується питання впливу пробіотиків на жировий 

обмін та ожиріння [204-207]. Було встановлено, що додавання пребіотика 

олігофруктози до дієти з високим вмістом жирів призводило до відновлення 

рівня біфідобактерій, усувало ендотоксемію та зменшувало розвиток 

ожиріння. Ці результати дозволяють припустити, що підвищення рівня 

біфідобактерій може зменшити проникність кишечника та знизити рівень 

циркулюючого ендотоксину. Крім того при зростанні біфідобактерій 

збільшується чутливість до глюкози, посилюється секреція інсуліну, 

знижується приріст маси тіла і продукція прозапальних медіаторів [208-210]. 

Також, в роботах останніх років були встановлені позитивні ефекти 

пробіотичних бактерій на розвиток ожиріння. Так, застосування Lactobacillus 

gasseri SBT2055 та Lactobacillus paracasei SS paracasei F19 (19) попереджувало 

розвиток дієт-індукованого ожиріння [206, 210]. 

 

Таблиця 1.1 — Зміни кишкової мікробіоти за умов ожиріння 

Відділ Клас Порядок (рід) 

Bacteroidetes Bacteroidetes 
Bacteroidales (Bacteroides) 

Bacteroidales (Prevotella) 

Firmicutes  

Bacilli 
Bacillales (Bacillus) 

Lactobacillales 

Clostridia Clostridiales (Clostridium) 

Actinobacteria 
 

 

Euryarchaeota 

(domain Archaea) 
Methanobacteria 
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1.3.2. Стан підшлункової залози за умов ожиріння 

 

Ожиріння та надмірна маса тіла не є окремою проблемою, бо можуть 

підвищувати ризик виникнення таких захворювань, як артеріальна гіпертензія 

та інсульт, ішемічна хвороба серця, цукровій діабет ІІ типу, порушення 

ліпідного обміну, захворювання системи дихання, деякі форми раку, хронічна 

лімфовенозна недостатність, остеоартрит, подагра, репродуктивна 

дисфункція, жовчнокам’яна хвороба, геморой, місцеві ускладнення [211-215]. 

Дослідження, що проводяться у країнах Європи, північної та південної 

Америки вказують на те, що ожиріння, що супроводжує гострий панкреатит 

різної етіології, сприяє виникненню важкої форми панкреатиту, підвищує 

ризик виникнення ускладнень та збільшує смертність [216-222]. Дослідники 

вважають, що більша смертність у пацієнтів з ожирінням пов'язанa з 

адитивним ефектом обширного некрозу, регуляцією хронічної запальної 

відповіді [223], з наступним підвищеним ризиком поліорганної недостатності 

і абдомінального компартмент-синдромом [224]. Але деякі дослідники не 

погоджуються з даними фактами, тому це питання залишається спірним [217, 

218]. Крім того було встановлено, що вік пацієнтів був найзначнішим 

фактором, пов'язаним зі смертністю у хворих, які страждали від тяжкого 

гострого панкреатиту [225]. 

Тим не менше, в кількох клінічних дослідженнях було показано, що 

ожиріння посилює тяжкість захворювання, за рахунок місцевих ускладнень в 

ПЗ і травм у віддалених органах [226]. Ожиріння збільшує кількість випадків 

раннього шоку, захворюваність нирок і легеневої недостатності [227] і 

збільшує час госпіталізації [228]. В дослідженнях на людях, яке тривало 

близько трьох років, була встановлена кореляція між ожирінням та тяжкістю 

гострого панкреатиту [229, 230]. 

Проведене дослідження на тваринах [231] розглянуло вплив ожиріння на 

важкість експериментального гострого панкреатиту. У цьому дослідженні 
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порівнювали тварин з генетичним ожирінням (щури лінії Zucker) та тварин з 

нормальною масою тіла (контроль). Гострий панкреатит викликався 

введенням у протоку ПЗ натрію таурохолату. Результати показали, що 

виживаність серед тварин з ожирінням складає 25%, тоді як серед худих — 

100%. 

Механізми дії ожиріння на тяжкість гострого панкреатиту до кінця не 

встановлений. Була припущена гіпотеза, що у пацієнтів з ожирінням мають 

підвищену запальну відповідь в ПЗ [184, 232]. В дослідженні Sempere та 

співавт було визначено, що концентрація в сироватці інтерлейкіну-1α (IL-1α), 

антагоніста IL-1 рецептора (IL1-RA), IL-6, IL-8, IL-10 і IL-12p70 була значно 

вища у пацієнтів з гострим панкреатитом у порівнянні з добровольцями, та 

підвищена концентрація була у пацієнтів з ожирінням [233]. Одним з пояснень 

є те, що ожиріння саме по собі викликає хронічний запальний процес [104, 

232]. Друга гіпотеза полягає в тому, що у пацієнтів з ожирінням підвищена 

здатність відкладення жиру всередині і навколо ПЗ, де часто виникає некроз. 

Ризик виникнення підшлункової інфекції і запалення буде пропорційно 

підвищений кількості пери-підшлункового жиру. Відповідно, пацієнти з 

внутрішньо-підшлунковим жиром, більш схильні до розвитку місцевих 

ускладнень після хірургічних втручань на ПЗ [232, 234]. Цікавий є той факт, 

що експресія цитокінів в жировій тканині вища за умов ожиріння, ніж у худих 

суб'єктів [235]. Третя гіпотеза припускає, що за умов ожиріння в ПЗ знижена 

мікроциркуляція, ніж у пацієнтів, які не страждають ожирінням, що підвищує 

ризик ішемічного пошкодження з наступним виникненням місцевих інфекцій. 

Крім того, пацієнти з ожирінням можуть мати імунодефіцит, умова, яка 

збільшує ризик місцевих інфекцій [236]. Нарешті, оскільки ожиріння обмежує 

рух грудної стінки і діафрагми, ємність вдиху у пацієнтів з ожирінням, 

зменшується. Це може призвести до гіпоксії, що, в поєднанні з низьким 

кровотоком, додатково зменшує насичення тканин киснем в ПЗ. 
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Встановлений патогенетичний взаємозв’язок між ожирінням і тісно 

пов'язаним з ним метаболічним синдромом з одного боку та хронічним 

панкреатитом — з іншого [237]. 

Клер та співавт. висунули гіпотезу, що хронічний панкреатит і зовнішньо 

секреторна недостатність ПЗ в ряді випадків розвиваються як результат 

метаболічного синдрому [238]. Перш за все, розвитку метаболічного синдрому 

і панкреатиту (як гострого, так і хронічного) сприяє надмірне споживання 

жирної їжі та алкоголю. Цьому ж сприяє сучасний «американський» стиль 

харчування в закладах швидкого харчування. Під час розвитку метаболічного 

синдрому порушується гормональний фон з підвищенням в крові рівня 

естрогенів або андрогенів. При збільшенні в крові вмісту естрогенів 

формується антиатерогенний ліпідний профіль, а холестерин який надходить 

з їжею в основному виділяється в жовч. Внаслідок цього жовч 

перенасичується холестерином, в ній утворюються мікроліти, а потім і 

конкременти [239]. При тривалому травмуванні мікролітами області фатерова 

соска формується папіллостеноз, який, в свою чергу, сприяє розвитку 

внутрішньопротокової панкреатичної гіпертензії, обструктивного хронічного 

панкреатиту. При панкреатиті прогресує функціональна недостатність ПЗ, в 

тому числі ендокринна [240]. Вона включається в патогенез метаболічного 

синдрому, посилюючи прояви цукрового діабету. Таким чином замикається 

перше патогенетичне кільце [238]. 

Підвищення рівня андрогенів в крові сприяє прогресуванню 

атеросклерозу. Порушення трофіки ПЗ, як і інших органів черевної 

порожнини, прискорюють її фіброзування і прогресування панкреатичної 

недостатності. В цьому випадку знову формується панкреатогенний цукровий 

діабет, який посилює прояви метаболічного синдрому (друге патогенетичне 

кільце). Взагалі ожиріння, як компонент метаболічного синдрому, само по собі 

сприяє зниженню зовнішньої секреції ПЗ — ймовірно, через жирову 

дистрофію ацинарних клітин і / або ліпоїдозу органу. Зовнішньосекреторна 
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панкреатична недостатність розвивається приблизно у третині випадків у 

хворих з ожирінням [238]. 

Розвитку панкреатиту сприяє і жовчнокам'яна хвороба (ЖКХ), яка є 

частим супутником ожиріння і загальновизнаним етіологічним фактором як 

гострого панкреатиту, так і хронічного панкреатиту [241]. При метаболічному 

синдромі в патогенезі хронічного панкреатиту беруть участь і інші механізми, 

мають місце розлади кровообігу в ПЗ, зумовлені як функціональними, так і 

органічними змінами судин. Порушення внутрішньопанкреатичного 

кровообігу при метаболічному синдромі частіше зустрічаються і більш 

виражені у пацієнтів старшої вікової групи з вираженим ожирінням. 

Порушення термінального кровообігу в ПЗ негативно позначаються на стані 

як екзокринної, так і інкреторної функцій [242]. 

Від захворювань, які пов’язані з ожирінням, в світі щорічно помирає 2,5 

млн. людей. При схудненні на 10% ризик розвитку серцево-судинної патології 

знижується на 9%, цукрового діабету — на 44%, смертність від онкологічних 

захворювань, асоційованих з ожирінням — на 40%, загальна смертність — на 

20% [166]. Донедавна жирова тканина вважалася органом для збереження 

енергії, але протягом останнього десятиліття стало відомо, що вона може 

синтезувати значну кількість гормонів, серед яких лептин, резистин, 

адипонектин та ін.[243-246]. Вісцеральний жир (мезентеріальні адипоцити) 

набагато активніший в ендокринологічному плані, ніж підшкірний [247]. При 

надмірній масі тіла відбувається не тільки проліферація і гіпертрофія 

адипоцитів, але і їх інфільтрація макрофагами з подальшим розвитком 

запальних реакцій, внаслідок чого змінюється метаболічна активність жирової 

тканини [248] 

Лептин, так званий гормон голоду, був першим відкритим адипокіном. У 

1994 році вчені виявили у мишей з ожирінням мутацію оb- / оb-гена, що 

контролював експресію лептину. Після введення лептину встановлено, що у 

мишей з даною мутацією знижувалася маса тіла. У людини лептин 
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синтезується клітинами білої та бурої жирової тканини, скелетних м'язів, 

шлунку, плаценти. Н. Ларссон і співавт. виявили пряму залежність між рівнем 

лептину та ступенем інсулінорезистентності з урахуванням змін об'єму 

жирової тканини у жінок в постменопаузі. Вони припустили, що лептин є 

сполучною ланкою між адипоцитами і β-клітинами ПЗ і стимулює секрецію 

інсуліну при зниженні чутливості до нього [249]. 

За даними дослідників було встановлено, що гострий панкреатит у щурів 

і у людини пов'язаний з помітним збільшенням рівня лептину в плазмі крові. 

Запалення ПЗ може бути джерелом місцевого вироблення лептину. Тоді як 

екзогенний лептин захищає ПЗ від розвитку гострого карелеїн-викликаного 

панкреатиту у щурів і можливий механізм дії лептину пов'язаний з активацією 

оксиду азоту [250]. У 2007 році Leśniowski і співав. знайшли істотні 

відмінності між концентрацією резистину при гострому панкреатиті та 

контрольній групах [251]. Проте в інших дослідженнях не було виявлено 

істотної залежності між рівнем лептину та тяжкістю гострого панкреатиту або 

смертністю [245, 252]. 

В 1995-1996 рр. чотири незалежні групи вчених, використовуючи різні 

методики, працювали над всебічним аналізом експресії генів жирової тканини 

людини [253]. Вони виділили новий сигнальний поліпептид — адипонектин. 

Ліндсей і співавт. досліджуючи індіанців Піма — унікальна когорта людей з 

дуже високою поширеністю ожиріння і діабету, виявили зниження рівня 

адипонектину. Крім того, вони довели, що рівень адипонектину корелює з 

чутливістю тканин до інсуліну, тобто гіпоадіпонектинемія може призводити 

до інсулінорезистентності та цукрового діабету [254]. 

Збільшення в об’ємі перипанкреатичного жиру може збільшувати 

вивільнення адипокіну під час розвитку місцевого паренхімального та 

жирового некрозу. Цікаво, що після баріатричної хірургії кількість запальних 

медіаторів значно зменшується [255]. Також прозапальний стан може сприяти 

виникненню резистентності до інсуліну тому що TNF-α,а також можливо й 
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інші прозапальні цитокіни, перешкоджають дії інсуліну. Відомо, що TNF-α 

призводить до зниження експресії інсулінового рецептору на поверхні клітини 

[104]. 

Ожиріння і гіперліпідемія є незалежними достовірними факторами, що 

погіршують перебіг гострого та хронічного панкреатиту: збільшується 

тяжкість захворювання, підвищується ризик ускладнень, смертності. Причому 

цей ризик тим більший, чим більший ступінь ожиріння [256, 257]. Є дані, що 

вказують на те, що тип ожиріння також має значення. Особливо небезпечним 

в цьому відношенні є абдомінальний тип ожиріння [258]. Так було показано, 

що пацієнти з андроїдним типом ожиріння мають більше шансів на розвиток 

важких форм гострого панкреатиту внаслідок підвищення системної запальної 

відповіді [259, 260]. Вісцеральний жир продукує більше запальних медіаторів 

ніж підшкірний [261]. Таким чином, зростаючий об’єм наукових даних 

підтверджує негативний вплив ожиріння на перебіг та прогноз гострого 

панкреатиту. 

Наведений огляд літератури свідчить, про нез’ясованість питання, а саме 

роль ожиріння у розвитку запалення підшлункової золози. Тому, метою 

роботи було оцінити структурно-функціональний стан підшлункової залози за 

умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння та корекції пробіотичними 

штамами лактобацил та біфідобактерій. 

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні задачі 

дослідження: 

1) Вивчити вплив 10-, 20-, 30-ти денного введення глутамату натрію на 

структурно-функціональний стан підшлункової залози у щурів. 

2) Охарактеризувати соматометричні показники, параметри жирового та 

вуглеводного обмінів у 4-х місячних щурів за умов неонатального 

введення глутамату натрію. 

3) З’ясувати морфо-функціональний стан підшлункової залози щурів за 

умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння. 
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4) Встановити соматометричні показники, параметри жирового та 

вуглеводного обмінів за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння 

та введення пробіотичних штамів лактобацил та біфідобактерій. 

5) З’ясувати дію пробіотичних штамів лактобацил та біфідобактерій на 

морфо-функціональний стан підшлункової залози щурів за умов 

розвитку глутамат-індукованого ожиріння.   
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Дослідження проведені щурах-самцях з дотриманням нормативів 

Конвенції з біоетики Ради Європи 1997 року, Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та 

інших наукових цілей, загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах, ухвалених Першим національним конгресом України з біоетики 

(вересень 2001 року), інших міжнародних угод та національного 

законодавства у цій галузі. Тварин утримували в умовах акредитованого 

віварію згідно зі «Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню 

та утриманню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». Прилади, що 

використовувалися для наукових досліджень, підлягали метрологічному 

контролю. 

 

 

2.1. Дослідження впливу тривалого введення глутамату натрію на 

масу тіла статевозрілих щурів 

 

За добу до проведення експерименту тварин піддавали харчовій 

депривації з вільним доступом до води. В дисертаційній роботі Фалалєєвої 

Т.М., 2011 було показано, що щоденне введення глутамату натрію щурам у 

дозах 15 і 30 мг/кг, які відповідають 1 і 2 грамам на середньостатистичну 

людину (безпечні для здоров'я людини дози), впродовж 20-ти і 30-ти днів 

приводило до збільшення маси тіла тварин, секреції гідрохлоридної кислоти 

та ураження слизової оболонки шлунку, що проявлялося у розвитку 
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крововиливів, ерозій і виразок) [263]. Оскільки в ендокринній і екзокринній 

частині підшлункової залози щурів знайдені для L-глутамату везикулярні 

глутаматні транспортери першого та другого типу та іонотропні і 

метаботропні глутаматні рецептори [263, 264], то в даній роботі ми вирішили 

дослідити вплив тривалого введення глутамату на підшлункову залозу. 

Дослідження проведені на 63 щурах, які були розділені на 3 групи. Щурам 

першої групи протягом 10, 20 та 30 днів ми вводили 0,5 мл води (per os, один 

раз на день). Тварини II і III групи протягом 10, 20 та 30 днів отримували 15 і 

30 мг/кг глутамату натрію (0,5 мл per os, один раз на день) відповідно. Через 

10, 20 та 30 днів у щурів всіх груп були проведені гістологічні та 

морфометричні дослідження тканини підшлункової залози. Тварин 

умертвляли летальною дозою уретану (3 г/кг, внутрішньоочеревинно) [265]. 

Після чого видаляли підшлункову залозу та фіксували у 10% нейтральному 

формаліні протягом 1-2 діб. Далі препарат піддавали зневодненню у розчинах 

етилового спирту зростаючих концентрацій (70%, 80%, 90%, 96% — по одній 

добі у кожному розчині), просвітленню у діоксані (0,5-2 год.) та хлороформі 

(1 год.), просочуванню сумішшю парафіну з хлороформом 1:1 (до 2 год. при 

температурі +37°С) та чистим парафіном (2 год. при температурі +56°С), після 

чого заливали у чистий розплавлений парафін. Парафінові зрізи шлунка 

завтовшки до 5 мкм виготовляли на санному мікротомі, фарбували 

гематоксиліном з дофарбуванням еозином [266]. 

Гістологічні препарати аналізували при збільшенні мікроскопа ×100, 

×200, ×400. Кольорові мікрофотографії отримували за допомогою цифрової 

фотокамери Olympus C-5050 Zoom та мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus 

Europe GmbH, Японія). 
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2.2. Дослідження впливу пробіотикотерапії на розвиток 

експериментального ожиріння у щурів, викликаного неонатальним 

введенням глутаматом натрію 

 

 

На наступному етапі наших досліджень для з’ясування механізмів 

взаємозв’язку ожиріння і захворювань підшлункової залози ми продовжили 

пошук апробованої моделі вісцерального ожиріння. Враховуючи той факт, що 

найбільш важкою формою ожиріння є вісцеральний тип, пов’язаний з 

відкладенням жиру на внутрішніх органах, нашу увагу привернула модель 

вісцерального ожиріння, викликаного неонатальним введенням глутамату 

натрію. Згідно цієї моделі концентрований 3-молярний розчин глутамату 

натрію вводиться щурам підшкірно на 2, 4, 6, 8, 10 добу після народження у 

дозі 4 г/кг. Реєстрацію маси тіла, маси віцерального жиру, вивчення 

функціональних показників при порушеному метаболізмі, оцінку ураженості 

підшлункової залози здійснювали у щурів 4-ох місячного віку [17]. Щури були 

розділені на 6 групи по 10 тварин в кожній. Новонародженим щурам I групи 

підшкірно у об’ємі 8 мкл/г вводили плацебо (фізіологічний розчин). 

Новонародженим щурам ІI-VI груп підшкірно у об’ємі 8 мкл/г вводили 

глутамат натрію (4 мг/г) відповідно на 2, 4, 6, 8, 10 день життя [17]. Впродовж 

4 місяців після народження щури знаходилися на звичайному харчовому 

раціоні. Група ІІ відповідно отримувала 2,5 мл/кг води (в/ш). ІІІ, IV, V, VІ 

групи відповідно отримували 2,5 мл/кг водного розчину суміші пробіотиків 

(2:1:1 Lactobacillus casei IMVB-7280, Bifidobacterium animalis VKL, 

Bifidobacterium animalis VKB; Bifidobacterium animalis VKL; Bifidobacterium 

animalis VKB; Lactobacillus casei IMVB-7280 відповідно) у дозі 5×109 КУО/кг 

(50 мг/кг) (внутрішньошлунково, в/ш). Введення починали через 4 тижні після 

народження та продовжували двотижневими курсами з перервами у 2 тижні.  
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Впродовж 4 місяців у щурів всіх груп було проведено аналіз змін маси 

тіла. 4-місячних тварин декапітували, збирали кров у пробірки, видаляли та 

зважували вісцеральний жир. Вимірювали довжину тіла, розраховували індекс 

маси тіла (ІМТ) (відношення маси тіла (г) щурів до квадрату довжини тіла 

(см2)) та індекс Лі (відношення кубічного корення маси тіла (г) щурів до 

довжини тіла у сантиметрах). 

Кров відстоювали не менше 30 хв при температурі 20°С і 

центрифугували 10 хв при 1000g, після чого здійснювали відбір сироватки 

крові. Всі отримані експерименти були занесені до журналу досліджень. 

Визначення вільного та загального холестерину в біологічних 

рідинах. Принцип методу: вільний та зв’язаний з ефіром холестерин, що 

міститься в біологічних рідинах, окислюється хлорним залізом в присутності 

оцтової, сірчаної та фосфорної кислот з утворенням ненасичених продуктів, 

зафарбованих у червоно-фіолепри постановці методутовий колір. Фосфорна 

кислота підвищує стійкість реактиву, що містить хлорне залізо. При 

постановці методу використовували: 1. Крижану оцтову кислота. 2. Сірчану 

кислоту концентровану. 3. Залізо хлорне FeCl3 х 6Н2О. 4. Ортофосфорну 

кислоту (містить 85% Н3РО4. 5. Розчин хлорного заліза (2,5 г хлорного заліза 

розчиняли в 80 мл ортофосфорной кислоти). Нагрівали до повного 

розчинення, потім охолоджували і доводили об'єм до 100 мл ортофосфорної 

кислотою. 6. Кольоровий реактив: до 8 мл розчину хлорного заліза додавали 

сірчану кислоту так, щоб сумарний об’єм був 100 мл. 7. Калібрувальний 

розчин холестерину в оцтової кислоти: 116 мг холестерину розчиняли в 100 

мл крижаної оцтової кислоти. Розчин містив холестерін у концентрації 3 

ммоль/л. 

До 1,3 мл оцтової кислоти обережно додавали 0,05 мл культурального 

середовища або сироватки крові без гемолізу, перемішували, а потім 

добавляли 1 мл кольорового реактиву. Ретельно перемішували шляхом 

струшування і залишали на 30 хв при кімнатній температурі. Потім визначали 
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оптичну густину зразків при довжині хвилі 530 нм на мультискані проти 1,3 

мл оцтової кислоти, 0,05 мл досліджуваної біологічної рідини і 1 мл 

концентрованої сірчаної кислоти. 

Для приготування калібрувального графіка замість досліджуваного 

матеріалу брали 0,05-0,2 мл калібрувального розчину, до якого додавали 

оцтову кислоту до сумарного обсягу 1,35 мл та 1 мл кольорового реактиву. 

Зразок, в який добавляли 0,05 мл калібрувального реактиву за забарвленням 

відповідала дослідній пробі з вмістом холестерину 3 ммоль/л; проба, в яку 

вносили 0,1 мл калібрувального розчину, відповідала змісту холестерину 6 

ммоль/л тощо Розрахунок проводили за калібрувальним графіком. 

Концентрацію холестерину виражали в мг/мл. 

Вивчення ліпідного обміну. Вміст холестерину, тригліцеридів, 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїдів низької щільності 

(ЛПНЩ), ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) у сироватці крові 

визначали ензиматичним 

спектрофотометричним методом з використанням біохімічних наборів Pointe 

Scientific Inc. (США). 

Визначення холестерину. Ензиматичний метод вимірювання 

загального холестерину полягає у використанні в реагенті двох ферментів: 

естерази та оксидази холестерину та кольорової системи пероксидаза/фенол/4-

аміноантипірин. Естераза розщеплює холестеринові ефіри з утворенням 

холестерину, який окислюється оксидазою холестерину. В результаті реакції 

окислення утворюється пероксид водню. Останній в реакції з 4-

аміноантипірином та фенолом за участю ферменту пероксидази 

перетворюється в хінонімін, що випадає у вигляді червоного осаду. 

Інтенсивність червоного осаду прямопропорційна загальному рівню 

холестерину у пробі при зчитуванні при 500 нм. 

В пробірки додавали 1 мл реагенту та інкубували при 37°С впродовж 5 

хв. До пробірок додавали 10 мкл зразку, перемішували та інкубували при 37°С 
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впродовж 5 хв. Зчитували поглинання з кожної пробірки при 500 нм. 

Концентрацію холестерину визначали за формулою: 

Концентрація холестерину (ммоль/л) = (Abs. проби/ Abs. стандарту) × 

концентрацію стандарту × 0,0259, де Abs. — поглинання при 500 нм 

Визначення тригліцеридів. Принцип методу визначення тригліцеридів 

полягає у ензиматичному визначенні гліцерину за допомогою ферменту 

оксидази гліцерин фосфату. Тригліцериди проби за участю ферменту ліпази 

розщеплюються на гліцерил та жирні кислоти. Гліцерол за наявності АТФ 

перетворюється кіназою гліцерилу на гліцерол-1-фосфат, який окислюється 

оксидазою гліцерофосфату до пероксиду водню. Конденсація пероксиду 

водню з 4-хлорофенолом та 4-амінофеназоном за присутності пероксидази 

утворює червоний осад хіноніміну, який поглинає 500 нм. Інтенсивність 

червоного осаду прямопропорційна концентрації тригліцеридів у пробі. 

В пробірки додавали 1 мл реагенту та нагріти до 37°С. До пробірок 

додавали 10 мкл зразку, перемішували та інкубували при 37°С впродовж 5 хв. 

Зчитували поглинання з кожної пробірки при 500 нм. Концентрацію 

тригліцеридів визначали за формулою: 

Концентрація тригліцеридів (ммоль/л) = (Abs. проби/Abs. стандарту) × 

концентрацію стандарту × 0,0113, де Abs. — поглинання при 500 нм 

Визначення ліпопротеїдів низької щільності. У даному методі 

використовується дві рідкі стабільні реактиви для прямого визначення ЛПНЩ. 

Детергент 1 розчинює всі ліпопротеїнові частки, окрім ЛПНЩ. Після чого 

ЛПВЩ, ЛПДНЩ та хіломікрони видаляють. Детергент 2 переводить у 

розчинну фазу частки ЛПНЩ, що залишились. Холестерин ЛПНЩ вступає в 

ферментативну реакцію за участю естерази та оксидази ЗХ та кольорової 

системи пероксидаза/4-аміноантипірин/К,К-біс-(4-сульфобутил)-м-толуїдин-

динатрій. В результаті реакції розвивається забарвлення, яке вимірюється 

біхроматично при 546 та 660 нм. 
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В пробірки додавали 3 мкл зразка та 300 мкл реагенту 1 та інкубували 

при 37°С впродовж 5 хв. Після цього додавали 100 мкл реагенту 2, 

перемішували та інкубували при 37°С впродовж 5 хв. Зчитували різницю 

абсорбції з кожної пробірки між 546 та 660 нм. Концентрацію ЛПНЩ 

визначали за формулою: 

Концентрація ЛПНЩ холестерину (ммоль/л) = (Abs. проби/Abs. 

стандарту) × концентрацію калібратора × 0,0259, де Abs. — різниця абсорбції 

між 546 та 660 нм. 

Визначення ліпопротеїдів високої щільності. Метод представлений у 

форматі двох реактивів. Перший реагент містить α-циклодекстрин та сульфат 

декстрину для стабілізування ЛПВЩ, ЛПДНЩ та хіломікронів. Другий 

реагент містить поліетиленгліколь, модифікований ферментами (оксидазою та 

естеразою холестерину, пероксидазою), які селективно реагують з 

холестерином у часточках ЛПВЩ. 

В пробірки додавали 4 мкл зразка та 300 мкл реагенту 1 та інкубували 

при 37°С впродовж 5 хв. Після цього додавали 100 мкл реагенту 2, 

перемішували та інкубували при 37°С впродовж 5 хв. Зчитували різницю 

абсорбції між 600 та 700 нм. Концентрацію ЛПВЩ визначали за формулою: 

Концентрація ЛПВЩ (ммоль/л) = (Abs. проби/ Abs. стандарту) × 

концентрацію калібратору × 0, 0259, де Abs. — різниця абсорбції між 600 та 

700 нм. 

Визначення ліпопротеїдів дуже низької щільності. Концентрація 

холестерину ЛПДНЩ вираховується математично за відомою концентрацією 

тригліцеридів: концентрація ЛПДНЩ=концентрація тригліцеридів/2,22 [267]. 

Визначення показників вуглеводного обміну. Вуглеводний обмін 

оцінювали за показниками концентрації глюкози, інсуліну та індексу HOMA. 

Для визначення концентрації глюкози в крові використовували 

глюкозооксидазний метод Тріндера [268]. Показник концентрації глюкози 

виражали в ммоль/л. Концентрацію інсуліну в сироватці визначали за 
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допомогою набору для імуноферментного аналізу (Rat/Mouse Insulin ELISA 

Kit, Linco Research, USA). Показник концентрації інсуліну виражали в µU/мл. 

Індекс інсулінорезистентності HOMA розраховували як добуток від множення 

концентрації глюкози в крові натще та концентрації інсуліну в сироватці, 

розділений на 22,5 [269]. 

Морфологічні дослідження підшлункової залози. Видаляли 

підшлункову залозу та фіксували у 10% нейтральному формаліні впродовж 1-

2 діб. Далі препарат піддавали зневодненню у розчинах етилового спирту в 

зростаючих концентраціях (70%, 80%, 90%, 96% — по одній добі у кожному 

розчині), просвітленню у діоксані (0,5-2 год.) та хлороформі (1 год.), 

просочуванню сумішшю парафіну з хлороформом 1:1 (до 2 год. при 

температурі +37°С) та чистим парафіном (2 год. при температурі +56°С), після 

чого заливали у чистий розплавлений парафін. Парафінові зрізи шлунка 

завтовшки до 5 мкм виготовляли на санному мікротомі, фарбували 

гематоксиліном з дофарбуванням еозином [266]. 

Гістологічні препарати аналізували при збільшенні мікроскопа ×200, 

×400. Кольорові мікрофотографії отримували за допомогою цифрової 

фотокамери Olympus C-5050 Zoom та мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus 

Europe GmbH, Japan). 

Визначення ферментів підшлункової залози. В сироватці крові 

визначали амілазу, панкреатичну амілазу та ліпазу стандартними 

біохімічними методами [270]. 

 

2.3. Статистична обробка даних 

Статистичну та математичну обробку результатів дослідження проводили 

за загальноприйнятими методами варіаційної статистики за допомогою пакету 

програм “Statistica 8.0” та “Epi Info” (версія 8.0), а також програми Excel з 

пакету послуг Microsoft Office 2013. Отримані результати досліджень 
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перевіряли на нормальність розподілу за допомогою W тесту Шапіро-Вілка. 

Якщо дані не відповідали закону нормального розподілу, то порівняння двох 

незв'язаних вибірок проводили за критерієм Манна-Уітні. При нормальному 

розподілі, порівняння різниці між контрольними та дослідними вимірами 

проводили за допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок. 

Рівень значущості становив р<0,05. Дані представляли у вигляді середнього 

значення (М) і стандартної помилки середнього (m) [271].  
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РОЗДІЛ 3 

 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПІДШЛУНКОВОЇ 

ЗАЛОЗИ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ ОЖИРІННЯ 

 

 

У 1907 р. професор Токійського імперського університету Кікунае Ікеда 

вперше виділив глутамат натрію шляхом гідролізу пшеничного білка і виявив 

його здатність підсилювати природні смакові якості їжі, які втрачаються при 

обробці й зберіганні. З тих пір глутамат натрію використовується в більшості 

сучасних харчових технологій як харчова добавка, підсилює смак і аромат 

(Е621). Сумніви, що стосуються безпеки споживання харчової добавки 

глутамату натрію, почалися в 1968 році після публікацій в англійському 

медичному журналі даних про те, що натрієва сіль глутамінової кислоти може 

бути причиною багатьох хвороб [272, 273]. Дані захворювання були об'єднані 

терміном "синдром китайського ресторану", симптомами якого є різкий біль у 

шлунку, грудях або голові, почервоніння обличчя, підвищена температура 

тіла, посилення потовиділення [274, 275]. 

Після цих публікацій навколо цього питання тривають жваві дискусії 

[276]. Проведено велику кількість досліджень у багатьох країнах як на 

здорових добровольцях, так і на людях, які себе вважають чутливими до 

глутамату натрію. Незважаючи на значне число робіт, присвячених даній 

проблемі, єдиної думки щодо безпечної дози поширеної харчової добавки 

глутамату натрію немає [272, 274]. 

В Україні глутамат натрію став легальною харчовою добавкою тільки у 

2000 році після постанови Кабміну №342 від 17 лютого, згідно з якою його 

внесли до переліку дозволених в Україні харчових добавок. За останні 10 років 

захворюваність населення хворобами шлунково-кишкового тракту серед дітей 

і дорослих зросла. На сьогодні в Україні 40% дорослого населення і 10% 
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дитячого мають проблеми з травним трактом [277]. Отже, однією з актуальних 

проблем охорони здоров'я України є зростання захворюваності органів 

травлення, зокрема підшлункової залози. Незважаючи на досягнуті успіхи в 

діагностиці та лікуванні цих захворювань, останніми роками відзначено 

зростання кількості людей із цією патологією, збільшення частоти рецидивів, 

тривалості загострень, активності клінічних проявів. Значна частина лікарів 

пов’язують це з порушенням характеру харчування. 

 

 

3.1. Вплив тривалого введення глутамату натрію на масу тіла 

щурів 

 

Характер харчування населення у наші дні викликає серйозну 

стурбованість: все зростаюче споживання продуктів «fast food», що 

супроводжується зниженням частки в денному раціоні овочів, фруктів, 

молочних і кисломолочних продуктів серйозним чином відбивається на стані 

здоров'я. Глутамат натрію (Е 621) — найрозповсюдженіша харчова добавка 

(посилювач смаку). Важко знайти консерви, напівфабрикати або готові 

продукти, вироблені промисловим шляхом, в яких не було б глутамату натрію. 

При цьому допустимі норми можуть бути значно перевищені, що може 

призводити до захворювань травного тракту.  

Встановлено, що прийом харчової добавки глутамату натрію в кількості 

3 грами на день може викликати ознаки «синдрому китайського ресторану» 

[272]. В дисертаційній роботі Фалалєєвої Т.М., 2011 було показано, що 

щоденне введення глутамату натрію щурам у дозах 15 і 30 мг/кг, які 

відповідають 1 і 2 грамам на середньостатистичну людину (безпечні для 

здоров'я людини дози), впродовж 20-ти і 30-ти днів приводило до збільшення 

маси тіла тварин, секреції гідрохлоридної кислоти та ураження слизової 
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оболонки шлунку, що проявлялося у розвитку крововиливів, ерозій і виразок) 

[262]. Оскільки в ендокринній і екзокринній частині підшлункової залози 

щурів знайдені для L-глутамату везикулярні глутаматні транспортери 

першого та другого типу та іонотропні і метаботропні глутаматні рецептори 

[263, 264], то в даній роботі ми вирішили дослідити вплив тривалого введення 

глутамату на підшлункову залозу. Тому на початку цієї дисертаційної роботи 

ми відтворили експеримент з тривалим, а саме 10-ти, 20-ти, 30-ти денним 

введенням глутамату натрію статевозрілим щурам. 

У щурів усіх досліджуваних груп ми аналізували приріст маси тіла. Маса 

тіла контрольних щурів за 10 днів в середньому збільшилась на 13,3±0,58 грам; 

за 20 днів — на 21,2±0,64 грам; за 30 днів — на 33,4±0,84 грам (рис. 3.1). 

 

 

 

Рис. 3.1. Вплив тривалого введення глутамату натрію на приріст маси 

тіла у 4-х місячних щурів: 

К — контроль; 

Г — глутамат натрію. 

Примітка: * — р<0,05 у порівнянні з контролем. 
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У групі тварин, яким вводили глутамат натрію в дозі 15 мг/кг впродовж 

10-ти днів, маса тіла зросла на 15,7±5,9 грам, що на 18% (p>0,05) більше ніж в 

контрольній групі. Введення глутамату натрію протягом 20-ти днів збільшило 

вагу щурів на 49,9±7,3 грам, або на 135% (p<0,05) більше ніж в контролі. У 

тварин, яким 30 днів вводили глутамат натрію, маса тіла збільшилася на 60,1 

грам, або на 79% (p<0,001), порівнюючи з контролем за відповідний період 

часу (рис. 3.1). 

Отже, щоденне введення глутамату натрію щурам в дозі 15 мг/кг (1 грам 

на середньостатистичну людину) впродовж 20-ти та 30-ти днів викликало до 

збільшення маси тіла майже в два рази. 

Збільшення щоденної дози глутамату натрію вдвічі (30 мг/кг) також 

значно збільшувало масу тіла щурів. Аналогічно, 10-ти денне введення 

глутамату натрію статистично значущо не впливало на масу тіла; 20-ти денне 

введення глутамату натрію — на 50,2±8,9 грам, або на 137% (p<0,05) у 

порівнянні з контролем; 30-ти денне введення глутамату натрію — на 80,6±7,9 

грам, що на 141% (p<0,05) перевищувало контрольні показники (рис. 3.2). 

Таким чином, щоденне введення глутамату натрію щурам в дозі 30 мг/кг (2 

грами на середньостатистичну людину) впродовж 20-ти та 30-ти днів 

приводило до збільшення маси тіла в середньому в два з половиною рази. 

Велика кількість наукових статей постулює, що глутамат посилює 

апетит та викликає гіперфагію [278]. Проте, наші щури були на стандартному 

раціоні віварію і вони не могли більше з’їдати їжі. Показано, що у щурів дієта 

з глутаматом натрію викликала, аналогічно нашій роботі, збільшення маси тіла 

та розвиток інсулінорезистентності [279]. Як відомо, резистентність до 

інсуліну веде до розвитку абдомінально-вісцерального ожиріння. 
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Рис. 3.2. Вплив тривалого введення глутамату натрію на приріст маси 

тіла у 4–х місячних щурів:  

К — контроль;  

Г — глутамат натрію. 

Примітка: * — р<0,05 у порівнянні з контролем. 

 

 

3.2. Вплив тривалого введення глутамату натрію на структуру 

підшлункової залози щурів 

 

Метою цього підрозділу було вивчення впливу 10-, 20-, 30-ти денного 

введення глутамату натрію на морфологію підшлункової залози у щурів. 

У щурів контрольної групи підшлункова залоза щурів мала типову 

будову. Ацинуси екзокринної частини підшлункової залози нормальної 

будови, ациноцити мали конічну форму та виражену полярність — апікальну 

(зимогенну) та базальну (гомогенну) зони. У базальній частині ациноцитів 

розміщені ядра з чітко окресленими ядерцями (рис 3.3).  
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Рис. 3.3 Мікрофотографія підшлункової залози контрольної групи щурів. 

Зб. ×400 

 

У підшлунковій залозі щурів, що отримували глутамат натрію протягом 

10-ти днів у дозі 15 мг/кг, виявлені дистрофічні зміни екзокриноцитів та 

повнокрів’я судин (рис. 3.4А). У щурів, які отримували 30 мг/кг харчової 

добавки спостерігалися стази в просвіті судин (рис. 3.4Б). 

 

 

  

А – 15 мг/кг - 10 днів Б – 30 мг/кг -10 днів 

Рис. 3.4 Мікрофотографії підшлункової залози щурів, котрим впродовж 10 

днів вводили глутамат натрію. Зб. ×400 
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20-ти денне введення глутамату натрію в дозі 15 мг/кг викликало в 

тканині підшлункової залози некробіотичні зміни екзокриноцитів, помірний 

периваскулярний фіброз та лімфоїдну інфільтрацію. Збільшення щоденної 

дози харчової добавки вдвічі (30 мг/кг) справляло значно сильніший вплив на 

підшлункову залозу. Спостерігалися виражені некробіотичні і некротичні 

зміни екзокриноцитів, дистрофічні зміни ендокриноцитів та стаз в просвіті 

судин ендокринної частини. 10-ти та 20-ти денне глутамату натрію вірогідно 

не змінювало морфометричні показники підшлункової залози (рис.3.5). 

 

 

  

А – 15 мг/кг - 20 днів Б – 30 мг/кг - 20 днів 

Рис. 3.5 Мікрофотографії підшлункової залози щурів, котрим впродовж 20-

днів вводили глутамат натрію. Зб. ×400 

 

 

При подовженні введення глутамату натрію (15 мг/кг) до 30-ти днів 

ступінь ураженості тканини підшлункової залози зростала ще в більший мірі: 

були наявні некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і 

ендокриноцитів, виражена лімфоїдна інфільтрація, інтерстиційний набряк. 

Виявлений помірний периваскулярний і інтерстиціальний фіброз. Після 30-ти 

денного введення глутамату натрію в дозі 30 мг/кг у підшлунковій залозі 
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спостерігались аналогічні зміни, як і при 30-ти денному введенні в дозі 15 

мг/кг, однак були більш виражені некротичні, некробіотичні та дистрофічні 

зміни екзо- і ендокриноцитів, збільшувалась лейкоцитарна і лімфоїдна 

інфільтрація, виявлений периваскулярний і інтерстиціальний фіброз, 

виражений інтерстиційний набряк та дисциркуляторні розлади. 

Після 30-ти денного введення глутамату натрію в дозі 30 мг/кг 

спостерігались аналогічні зміни морфології підшлункової залози, як і з 30-ти 

денним введенням в дозі 15 мг/кг, однак значно посилювались некротичні, 

некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і ендокриноцитів, збільшувалась 

лейкоцитарна і лімфоїдна інфільтрація, виявлений периваскулярний і 

інтерстиціальний фіброз, виражений інтерстиційний набряк та 

дисциркуляторні розлади (рис.3.6Б). 

 

  

А – 15 мг/кг - 30 днів Б – 30 мг/кг - 30 днів 

Рис. 3.6 Мікрофотографії підшлункової залози щурів, котрим впродовж 30-днів 

вводили глутамат натрію. Зб. ×400 

 

Отже, введення глутамату натрію протягом 30 днів у дозах 15 і 30 мг/кг 

(що відповідає 1 і 2 грамам глутамату натрію для середньостатистичної 

людини) викликає некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і 

ендокриноцитів, лейкоцитарну і лімфоїдну інфільтрацію, периваскулярний і 
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інтерстиціальний фіброз, набряк та дисциркуляторні розлади. Введення 

глутамату натрію призводить також до збільшення площі поперечного 

перерізу ядер ендокриноцитів та екзокриноцитів, що свідчить про 

інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах підшлункової залози, а також 

зменшення площі поперечного перерізу екзокринних клітин підшлункової 

залози, що є ознакою стимуляції секреторних процесів у екзокринних 

клітинах. Описані зміни є характерними для гострого панкреатиту. 

Таким чином, отримані нами дані ставлять під сумнів традиційні 

твердження про те, що використання харчової добавки глутамату натрію в 

розумних межах (1 грам на день) є безпечним [272, 276]. Ми показали, що 

щоденне введення глутамату натрію щурам в дозі 15 і 30 мг/кг протягом 30 

днів призводить до запалення підшлункової залози. Можна припустити, що 

споживання глутамату натрію не тільки в кількості 3 г на день є небезпечним 

для здоров'я людини [274, 275, 280]. Небезпечними можуть бути і низькі дози 

глутамату натрію (1 і 2 грами на день для середньостатистичної людини) тому, 

що введення глутамату натрію щурам в дозах 15 і 30 мг/кг (в порівнянні на 1 і 

2 грами глутамату натрію для середньостатистичної людини) протягом 30 

днів, призводить до збільшення площі поперечного перерізу ядер 

ендокринних та екзокринних клітин підшлункової залози. Ці факти свідчать 

про інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах підшлункової залози з 

одночасним зменшенням площі поперечного перерізу екзокринних клітин, 

тобто про стимуляцію секреторних процесів у екзокринних клітинах. 

Що стосується механізму дії глутамату натрію на підшлункову залозу, то 

глутамат/аспартат поглинаюча система, аналогічна описаній в центральній 

нервовій системі, була знайдена в тканині підшлункової залози [263]. Крім 

того, численні дослідження показали наявність глутаматних рецепторів в 

ендо- та екзокринних клітинах підшлункової залози [264]. Отже можна 

припустити, що тривале щоденне введення глутамату натрію викликає 

надмірне збудження глутаматних рецепторів підшлункової залози, що 
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призводить до збільшення синтетичних і секреторних процесів у клітинах 

підшлункової та до розвитку панкреатиту. 

Для інтерпретації одержаних результатів на людину, слід взяти до уваги 

той факт, що вік щурів набагато менший ніж у людини та метаболічні процеси 

проходять набагато швидше. Більшість дослідників вважають, що 10 днів 

щурів, відповідають 3 місяцям людини, 20 днів та 30 днів відповідно 6 і 9 

місяцям [281]. Таким чином, глутамат можна включити до групи речовин, що 

стимулюють секрецію підшлункової залози, а отримані результати можуть 

слугувати експериментальним обґрунтуванням та поясненням погіршення 

захворюваності на панкреатит, особливо тієї частини населення, що зловживає 

харчуванням в закладах «фаст-фуд». Одержані дані слід враховувати кожній 

людині при формуванні щоденного раціону, так як глутамат натрію широко 

використовується в багатьох харчових виробництвах і користується великою 

популярністю в світі. 

 

ВИСНОВКИ РОЗДІЛУ 3 

 

Тривале введення щурам глутамату натрію призводить до ожиріння та 

розвитку панкреатиту, що проявляється лімфоїдною інфільтрацією та 

фіброзом у інтерстиції, дистрофічними, некробіотичними та некротичними 

змінами у екзокринній частині в залежності від дози введення, що вказує на 

необхідність перегляду безпечних доз глутамінової кислоти та її солей, 

враховуючи їх несприятливий вплив на підшлункову залозу. 
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РОЗДІЛ 4 

 

ПОКАЗНИКИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ У ЩУРІВ, 

ВИКЛИКАНОГО НЕОНАТАЛЬНИМ ВВЕДЕННЯМ ГЛУТАМАТУ 

НАТРІЮ ТА ЗА УМОВ ПРОФІЛАКТИЧНО-ЛІКУВАЛЬНОГО 

ВВЕДЕННЯ ПРОБІОТИЧНИХ ШТАМІВ ЛАКТОБАЦИЛ ТА 

БІФІДОБАКТЕРІЙ 

 

 

Ожиріння без перебільшення можна назвати епідемією світового 

масштабу, оскільки кількість осіб як серед дорослого, так і серед дитячого 

населення, що мають надмірну вагу тіла, постійно збільшується [282]. І якщо 

ця тенденція збережеться, то все населення економічно розвинутих країн до 

середини наступного сторіччя буде страждати ожирінням [282]. Перш за все 

це зумовлено малорухливим способом життя та висококалорійним 

харчуванням, що призводить до дисбалансу між надходженням та 

використанням енергії [283]. За даними вчених з університету Північної 

Кароліни, кількість людей з надлишковою масою тіла перевищує кількість 

голодуючих. Це стосується як багатих країн, так і країн, що розвиваються. У 

Сполучених Штатах та інших країнах, ожиріння різко зросло з 1980 року. У 

період з 1980 по 2004 рік поширеність ожиріння зросла з 15% до 33% серед 

дорослого населення, а поширеність надлишкової маси тіла у дітей 

збільшилась з 6% до 19% [188]. Надмірна вага у дитинстві часто призводить 

до ожиріння у дорослому віці [190]. В Україні 30-40% населення має 

надлишкову масу тіла, серед дітей і підлітків ожиріння становить 11-15% 

[284]. 

Ожиріння є причиною розвитку багатьох захворювань серцево-судинної 

системи (артеріальна гіпертонія, атеросклероз, ішемічна хвороба серця), 
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інсульту, інсуліннезалежного цукрового діабету, передчасної смерті, 

захворювання опорно-рухового апарату (остеохондроз хребта та обмінно-

дистрофічний поліартрит), хвороби гепатобіліарної системи (дискінезія 

жовчного міхура, хронічний холецистит, жовчнокам’яна хвороба), пухлини 

ряду локалізацій, зокрема рак легені, молочної залози, тіла матки і яєчника, 

порушення оваріально-менструального циклу, дисліпідемія у жінок [14, 283]. 

Ожиріння зменшує тривалість життя на 3-5, а інколи на 15 років. Від 

захворювань, які пов’язані з ожирінням, в світі щорічно помирає 2,5 млн. 

людей. При схудненні на 10% ризик розвитку серцево-судинної патології 

знижується на 9%, цукрового діабету — на 44%, смертність від онкологічних 

захворювань, асоційованих з ожирінням — на 40%, загальна смертність — на 

20% [283]. 

 

 

4.1 Соматометричні показники у щурів за умов 

експериментального ожиріння, викликаного неонатальним введенням 

глутамату натрію, та профілактично-лікувального введення 

пробіотичних штамів лактобацил та біфідобактерій 

 

В сучасній науковій літературі активно дискутується питання впливу 

пробіотиків на жировий обмін та ожиріння [204, 205, 207]. Backhed F. та 

співавт. у 2004 були піонерами в дослідженні ролі мікрофлори товстої кишки 

у регуляції обміну речовин [21]. Вказана публікація була поштовхом для 

досліджень у цій області які показали, що мікрофлора кишечника змінюється 

у людей з надмірною масою тіла, і що мікробіоценоз кишки можна вважати 

екологічним чинником, який модулює розвиток ожиріння. 

Показано, що тривале перебування на дієті з високим вмістом жирів 

істотно змінювало склад мікрофлори товстої кишки у мишей, зі зниженням 
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рівня Bifidobacterium i Lactobacillus, які, як відомо, справляють багато 

фізіологічно позитивних ефектів, у тому числі поліпшують бар'єрну функцію 

слизової оболонки кишки, та збільшенням рівня Firmicutes і Proteobacteria, 

продуктами метаболізму яких є багато токсичних речовин [29, 30]. Автори 

встановили, що додавання пребіотика олігофруктози до дієти з високим 

вмістом жирів призводило до відновлення рівня біфідобактерій, усувало 

ендотоксемію та зменшувало розвиток ожиріння. Ці результати дозволяють 

припустити, що підвищення рівня біфідобактерій може зменшити проникність 

кишечника та знизити рівень циркулюючого ендотоксину. Крім того, при 

зростанні біфідобактерій збільшується чутливість до глюкози, посилюється 

секреція інсуліну, знижується приріст маси тіла і продукція прозапальних 

медіаторів [29, 208, 209]. Також, в роботах останніх років були встановлені 

позитивні ефекти пробіотичних бактерій на розвиток ожиріння. Так, 

застосування Lactobacillus gasseri SBT2055 та Lactobacillus paracasei SS 

Paracasei F19 попередило розвиток дієт-індукованого ожиріння [207, 208]. 

Надмірне вживання жирів, хоча є і важливою причиною ожиріння, проте 

останнім часом вчені вважають, що безконтрольне використання харчових 

добавок, а саме посилювача смаку глутамату натрію (Е621) теж є причиною 

надмірної ваги [285]. 

В Україні глутамат натрію (Е 621) — став легендарною харчовою 

добавкою (посилювач смаку) тільки у 2000 році після постанови Кабміну 

№342 від 17 лютого, згідно з якою його внесли до переліку дозволених в 

Україні харчових добавок. Важко знайти консерви, напівфабрикати або готові 

продукти, вироблені промисловим шляхом, в яких не було б глутамату натрію. 

При цьому допустимі норми можуть бути значно перевищені, що може 

призводити до захворювань травного тракту. За останні 10 років 

захворюваність населення хворобами шлунково-кишкового тракту серед дітей 

і дорослих зросла. У 2011 р. в Україні було зареєстровано 7 089 010 хворих на 

гастроентерологічну патологію, показник на 100 тис. дорослого населення — 
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18956,3. Станом на кінець 2011 р. на диспансерному обліку перебувало 

5 028 034 хворих на хвороби органів травлення, тобто 70,9% із загальної 

кількості зареєстрованих. З 2006 р. відбулось зростання показника 

поширеності на 11,2% [202]. Значна частина лікарів пов’язують це з 

порушенням характеру харчування. Характер харчування населення у наші дні 

викликає серйозну стурбованість: все зростаюче споживання продуктів «fast 

food», що супроводжується зниженням частки в денному раціоні овочів, 

фруктів, молочних і кисломолочних продуктів, серйозним чином відбивається 

на стані здоров’я. 

Зважаючи на зростання поширеності ожиріння, в тому числі пов’язаного 

з погіршенням характеру харчування, наслідком чого є не лише серйозні 

патологічні зміни травної системи, але й її мікробіому та стану цілого 

організму, корекція дієти пробіотичними препаратами надзвичайно актуальна. 

Залишається неповністю вирішеним завдання пошуку та відбору ефективних 

штамів та порівняння ефективності монопробіотиків та комбінованих 

пробіотиків на основі декількох штамів мікроорганізмів для корекції 

метаболічних змін. 

На наступному етапі наших досліджень для з’ясування механізмів 

взаємозв’язку ожиріння і захворювань підшлункової залози ми продовжили 

пошук апробованої моделі вісцерального ожиріння. Враховуючи той факт, що 

найбільш важкою формою ожиріння є вісцеральний тип, пов’язаний з 

відкладенням жиру на внутрішніх органах, нашу увагу привернула модель 

вісцерального ожиріння, викликаного неонатальним введенням глутамату 

натрію. Згідно цієї моделі концентрований 3-молярний розчин глутамату 

натрію вводиться щурам підшкірно на 2, 4, 6, 8, 10 добу після народження у 

дозі 4 г/кг. Реєстрацію маси тіла, маси віцерального жиру, вивчення 

функціональних показників при порушеному метаболізмі, оцінку ураженості 

підшлункової залози здійснювали у щурів 4-ох місячного віку [17]. Натрієва 

сіль глутамінової кислоти є класичним орексигеном (збільшує вживання їжі та 
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її засвоєння). Механізм її дії зв'язаний перш за все з дугоподібними ядрами 

гіпоталамуса, нейрони яких синтезують орексигенні речовини – нейропептид 

Y (NPY - нейрони) і меланін- опосередковий білок (AGRP - нейрони). 

Наростання їх концентрації в організмі різко підвищує засвоєння їжі, знижує 

витрати енергії, приводить до вираженого ожиріння. Глутамат натрію 

призводить до ураження дугоподібних та вентромедіальних ядер 

гіпоталамуса, викликаючи їх нечутливість до лептину та інсуліну (гормонів 

насичення), в результаті чого розвивається гіперлептинемія та 

гіперінсулінемія [18]. 

У зв’язку з вище описаним, метою цього підрозділу було дослідити вплив 

пробіотикотерапії на розвиток експериментального ожиріння у щурів, 

викликаного глутаматом натрію. 

Встановлено, що через 4 місяці після народження, у щурів, яким на 2-10 

добу життя підшкірно вводили глутамат натрію у дозі 4 мг/г, розвивалося 

суттєве вісцеральне ожиріння. Вимірювання соматометричних показників 

свідчить, що у тварин з ожирінням уповільнюється ріст, при цьому маса тіла 

не відрізняється від показників інтактних тварин. Так, якщо маса інтактних 

тварин складала 255±7 г, то маса тварин з глутамат-індукованим ожирінням — 

261±5 г (рис. 4.1). При цьому довжина тіла тварин з ожирінням була меншою 

на 18,6% (p<0,05) порівняно з контролем (рис. 4.2). Хоча тварини, яким 

вводили глутамат натрію, були коротші, вони були більш округлої форми, що 

пояснює відсутність різниці маси. Отже, за даною моделі глутамат-

індукованого вісцерального ожиріння, уповільнюється розвиток і ріст тварин 

з одночасним набором надлишкової маси тіла.  

За умов введення пробіотичних штамів не було зафіксовано 

відмінностей у масі тіла дослідних тварин (рис. 4.1). Проте, при вимірюванні 

довжини тіла було встановлено, що хоча всі щури, що отримували впродовж 

3 місяців (з віку 1 місяць до 4-місячного віку) курсами комбінований пробіотик 

(Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2)) 
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та 3 монопробіотики (Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis 

VKB, Lactobacillus casei IMVB-7280), були значущо коротшими за довжиною 

тіла щодо інтактних тварин, група тварин, яким вводили комбінований 

пробіотик, мала більшу довжину тіла на 12,2% (p<0,05) порівняно з 

контрольними щурами з ожирінням (рис. 4.1). Це свідчить, що пробіотик на 

основі 3 штамів мікроорганізмів частково відновлював нормальні процеси 

росту тварин за умов лікувально-профілактичного введення курсами. 

 

  

Рис. 4.1 Маса та довжина тіла щурів за умов ожиріння, викликаного 

неонатальним введенням глутамату натрію, на фоні введення пробіотичних 

штамів (3,2×1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі). 1 — інтактні щури; 2 — 

контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL і 

VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 4 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKB; 6 — ожиріння + 

Lactobacillus casei IMVB-7280. 

 

Хоча вимірювання маси та довжини тіла і відображають зміни 

параметрів тіла при ожирінні, проте більш інформативним є обчислення 

співвідношення між цими показниками. Найбільш зручними для 
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представлення результатів по ожирінню у щурів є індекс маси тіла (ІМТ) та 

індекс Лі. 

Було встановлено, що ІМТ зростає на 54,4% (p<0,05) у щурів, яким 

неонатально вводили глутамат натрію (рис. 4.2), що підтверджує ожиріння 

тварин цієї групи. 

В групах щурів, яким вводили пробіотики, також спостерігали 

перевищення ІМТ контрольних показників: на 17,8% (p<0,05) в групі, що 

отримувала Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-

7280 (1:1:2), 31,8% (p<0,05) — за умов введення Bifidobacterium animalis VKL, 

38,2% (p<0,05) — Bifidobacterium animalis VKB, 33,2% (p<0,05) — 

Lactobacillus casei IMVB-7280. Проте, необхідно відмітити, що цей показник 

за умов застосування пробіотиків був суттєво нижчим, ніж в групі 

контрольних щурів з ожирінням. Так, щури, що отримували комбінований 

пробіотик, мали ІМТ на 23,7% (p<0,05) менший ніж у контрольних щурів з 

ожирінням (рис. 4.2). При введенні Bifidobacterium animalis VKL, 

Bifidobacterium animalis VKB, Lactobacillus casei IMVB-7280 показники ІМТ 

виявилися меншими на 14,7% (p<0,05), 10,5% (p<0,05) та 13,8% (p<0,05) 

порівняно зі щурами з ожирінням (рис. 4.2). Отже, пробіотичні штами 

виявилися ефективними в попередженні розвитку ожиріння гіпоталамічного 

генезу. При цьому найкращий захисний ефект проти ожиріння здійснював 

комбінований пробіотик на основі Bifidobacterium animalis VKL і VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2), що свідчить про перевагу застосування 

композицій пробіотичних штамів перед моноштамами для лікування і 

профілактики метаболічних розладів гіпоталамічного генезу. 
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Рис. 4.2. Індекс маси тіла та індекс Лі у щурів за умов ожиріння, 

викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, на фоні введення 

пробіотичних штамів (3,2×1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі): 1 — інтактні 

щури; 2 — контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 4 — ожиріння + 

Bifidobacterium animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKB; 

6 — ожиріння + Lactobacillus casei IMVB-7280. *p<0,05 — порівняно з 

інтактними щурами, #p<0,05 — порівняно з контрольними щурами з 

ожирінням. 

 

Іншим, без сумніву, важливим індексом для оцінки ступеня ожиріння є 

індекс Лі. Використання цього критерію дозволяє більш точно оцінити 

відмінності між групами та виявити відмінності, які не були значущими при 

застосуванні інших критеріїв, за рахунок меншого розкиду значень. 

Встановлено, що глутамат-індуковане ожиріння зумовлює суттєве зростання 

індексу Лі. У щурів, яким неонатально вводили глутамат натрію, цей показник 

перевищував на 23,8% (p<0,01) значення інтактних тварин (рис. 4.2). 

Застосування пробіотиків зумовило значне зниження індексу Лі, що 

підтверджує їх позитивний вплив на обмін речовин та попередження розвитку 

ожиріння, обумовленого нейротоксичним ефектом глутамату натрію на 
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гіпоталамус. При введенні Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium 

animalis VKB, Lactobacillus casei IMVB-7280 індекс Лі знизився на 7,2% 

(p<0,05), 4,9% (p<0,05) та 7,1% (p<0,05) порівняно зі щурами з ожирінням (рис. 

4.2). Найбільш значущим було зменшення індексу Лі за умов введення 

комбінованого трьохштамного пробіотика: цей показник зменшувався на 

12,1% (p<0,05) щодо рівня контрольних тварин з ожирінням (рис. 4.2). 

Застосування індексу Лі також дозволило оцінити поширеність 

ожиріння в кожній групі тварин — відсоток тварин, що страждають на цю 

патологію. Показник індексу Лі 0,3 вважали межею: індекс Лі>0,3 — ожиріння 

є, індекс Лі<0,3 — ожиріння немає. В групі контрольних щурів глутамат 

натрію, введений у вигляді неонатальної підшкірної ін’єкції, зумовлював 

розвиток ожиріння у 100% тварин (рис. 4.3).  

Введення пробіотичних штамів зумовлює практично двократне 

зменшення поширеності ожиріння у щурів. Найменший показник відсотка 

тварин з індексом Лі більше 0,3 спостерігали в групі тварин, що отримували 

комбінований пробіотик Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 (1:1:2). В цій групі показник поширеності ожиріння складав 

лише 40% (рис. 4.3). 

Отримані показники соматометричних вимірювань тіла щурів були далі 

підтверджені визначенням маси вісцерального жиру тварин. Встановлено, що 

інтактні щури мали всього 2,5±0,2 г жиру у черевній порожнині. Неонатальне 

введення глутамату натрію призводило до значного накопичення 

вісцерального жиру в черевній порожнині до 17,3±1,8 г, що в 5,8 разів (p <0,05) 

перевищувало показники інтактних щурів (рис. 3.13). За умов застосування 

моноштамів, маса жиру виявилася меншою на 32,3% (p <0,05) в групі щурів, 

яким вводили Bifidobacterium animalis VKL, на 38,7% (p <0,05) при введенні 

Bifidobacterium animalis VKB та 43,4% (p <0,05) при введенні Lactobacillus 

casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними тваринами з ожирінням (рис. 

4.4). Найменший показник маси жиру був виявлений в групі щурів, які 
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отримували комбінований пробіотик. Зменшення маси жиру в цій групі 

становило 48,6% (p <0,05) порівняно з групою щурів з ожирінням (рис. 4.4). 

Проте показників інтактних тварин при введенні трьохштамного пробіотика 

не було досягнуто: маса жиру перевищувала значення інтактних тварин в 2,5 

разів (p <0,05) (рис. 4.4). 

 

 

Рис. 4.3. Відсоток тварин з ожирінням в групах з неонатальним введенням 

глутамату натрію на фоні введення пробіотичних штамів (3,2×1010 КУО/кг) 

(n=10 в кожній групі): 1 — інтактні щури; 2 — контрольні щури з ожирінням; 

3 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei 

IMVB-7280 (1:1:2); 4 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL; 5 — 

ожиріння + Bifidobacterium animalis VKB; 6 — ожиріння + Lactobacillus casei 

IMVB-7280. *p<0,05, ***p<0,05 — порівняно з інтактними щурами, #p<0,05 — 

порівняно з контрольними щурами з ожирінням. 
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Рис. 4.4. Маса вісцерального жиру щурів за умов ожиріння, викликаного 

неонатальним введенням глутамату натрію, на фоні введення пробіотичних 

штамів (3,2×1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі): 1 — інтактні щури; 2 — 

контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL і 

VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 4 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKB; 6 — ожиріння + 

Lactobacillus casei IMVB-7280. *p<0,05 — порівняно з інтактними щурами, 

#p<0,05 — порівняно з контрольними щурами з ожирінням. 

 

На оригінальних фотографіях видно різницю між ожирінням тварин, що 

було викликано неонатальним введенням глутамату натрію, та ожирінням 

тварин, яким вводили трьохштамний пробіотик, який виявляв найбільш 

значущий терапевтичний ефект (рис. 4.5). 

Отже, застосування моделі глутамат-індукованого ожиріння на щурах 

дозволило отримати значне вісцеральне ожиріння у тварин. Отримані 

показники підтверджують результати інших дослідників, які встановили, що 

введення новонародженим гризунам глутамату натрію індукує розвиток 

вісцерального ожиріння у дорослих тварин та є моделлю ожиріння у цих 

тварин [17]. 
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Рис. 4.5. Оригінальні фотографії вісцерального ожиріння щурів, 

викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, на фоні введення 

пробіотикотерапії: А — контрольний щур з ожирінням; Б — ожиріння + 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) 

(3,2×1010 КУО/кг). 

 

 

Було доведено, що введення глутамату натрію викликає ураження в 

дугоподібному та вентромедіальному ядрах гіпоталамуса, які стають менш 

чутливими до лептину та інсуліну, в результаті чого розвивається 

гіперлептинемія та гіперінсулінемія [18]. В той же час глутамат натрію суттєво 

стимулює секрецію шлунковими залозами греліну, який запасається в 

гіпоталамусі та стимулює центри голоду, що призводить до посилення 

апетиту. 

Натрієва сіль глутамінової кислоти є класичним орексигеном (збільшує 

вживання їжі та її засвоєння). Механізм її дії пов’язаний перш за все з 

дугоподібними ядрами гіпоталамуса, нейрони яких синтезують орексигенні 

речовини — нейропептид Y (NPY-нейрони) і меланінопосередковий білок 

(AGRP-нейрони). Наростання їх концентрації в організмі різко підвищує 

засвоєння їжі, знижує витрати енергії, приводить до вираженого ожиріння. 

Глутамат натрію призводить до ураження дугоподібних та вентромедіальних 

ядер гіпоталамуса, викликаючи їх нечутливість до лептину та інсуліну 

А Б 
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(гормонів насичення), в результаті чого розвивається гіперлептинемія та 

гіперінсулінемія [18]. 

Важливу роль в механізмах ожиріння відіграє гастроінтестинальний 

гормон грелін, який виділяється парієтальними клітинами шлунку, слизовою 

оболонкою ясен і пародонту та в значно меншій кількості кишками. Рівень 

греліну в крові підвищується натщесерце, перед і в перші хвилини після 

вживання їжі (особливо із ясен). Такі дані підтверджують, що грелін — гормон 

апетиту, стимулятор вживання і засвоєння їжі. Його секреція суттєво зростає 

в умовах стимуляції глутаматом натрію, а накопичення в ядрах гіпоталамуса 

посилює нейротоксичну дію глутамату натрію. 

Отже, за результатами даного підрозділу можна стверджувати про 

ефективність застосування пробіотичних штамів біфідобактерій та лактобацил 

для попередження розвитку ожиріння гіпоталамічного генезу. Найбільш 

суттєвий ефект був виявлений в групі тварин, які отримували композицію 

трьох пробіотичних штамів Bifidobacterium animalis VKL і VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). Отримані дані стали поштовхом для 

подальшого вивчення фізіологічних механізмів дії досліджуваних 

пробіотичних штамів за умов ожиріння. 

 

 

4.2 Стан вуглеводного обміну при глутамат-індукованому 

ожирінні у щурів за умов корекції пробіотичними штамами лактобацил 

та біфідобактерій 

 

Цукровий діабет є одним з найпоширеніших захворювань і складає 6-7% 

всієї популяції людей [286, 287]. Особливе місце займає цукровий діабет типу 

2 (ЦД2), який становить 85-90% серед усіх хворих на ЦД, а поширеність у 

людей похилого віку досягає близько 20% всієї популяції [288-290]. Люди з 
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ожирінням складають особливу групу ризику щодо захворювання на ЦД2 

[291].  

ЦД2 є багатофакторним і гетерогенним захворюванням генетичної 

природи, в основі якого лежить інсулінорезистентність (ІР) [292]. ІР 

розглядається як порушена біологічна відповідь периферичних тканин 

організму на вплив ендогенного або екзогенного інсуліну. Біологічна дія 

інсуліну полягає у регуляції метаболічних реакцій (обмін вуглеводів, жирів і 

білків) і мітогенних процесів (росту, диференціювання тканин, синтезу ДНК, 

транскрипції генів) [293]. Тому сучасне поняття ІР не зводиться до параметрів, 

що характеризують тільки метаболізм вуглеводів, а містить також зміни 

обміну жирів, білків, функції клітин ендотелію, експресії генів та ін. [294]. 

Аналіз наукової літератури останніх років свідчить про перспективу 

застосування пробіотиків у комплексному лікуванні хворих на ЦД2 та 

ожиріння [295-297]. Особливий інтерес представляють специфічні мікробні 

препарати з «власної» симбіотичної мікрофлори людини. Вони модулюють 

різні фізіологічні функції організму, мають гіпохолестеринемічну 

детоксикаційну дію, регулюють імунітет, здійснюють вазоактивний вплив 

[298]. У зв’язку з цим метою цього підрозділу було з’ясувати вплив 

пробіотичних штамів на інсулінорезистентність, викликану глутамат-

індукованим ожирінням у щурів. 

Встановлено, що через 4 місяці після народження, у щурів, яким на 2-10 

добу життя підшкірно вводили глутамат натрію у дозі 4 мг/г, виявили суттєве 

порушення обміну вуглеводів. Так, в крові щурів з ожирінням було 

зареєстровано зростання на 41,6% (p<0,05) вмісту глюкози порівняно з 

показниками інтактних щурів (рис. 4.6). Одночасно зростав рівень інсуліну в 

крові в 2,1 рази (p<0,05) порівняно з інтактним контролем, що свідчить про 

розвиток діабету у щурів з ожирінням (рис. 4.7). Визначення індексу HOMA 

показало розвиток інсулінорезистентності у тварин, яким неонатально 

вводили глутамату натрію. Так, цей параметр зростав в 2,9 рази (p<0,05) при 
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глутаматному ожирінні щодо контрольних тварин (рис. 4.8). Отже, отримані 

дані свідчать про розвиток діабету 2 типу за умов ожиріння гіпоталамічного 

генезу. 

 

 

Рис. 4.6. Концентрація глюкози в сироватці крові щурів за умов ожиріння, 

викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, за умов введення 

пробіотичних штамів (3,2×1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі, M±m): 1 — 

інтактні щури; 2 — контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 

4 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKB; 6 — ожиріння + Lactobacillus casei IMVB-7280. *p<0,05 — 

порівняно з інтактними щурами, #p<0,05 — порівняно з контрольними щурами 

з ожирінням. 

 

Введення пробіотичних штамів справляло значний превентивний вплив 

на стан вуглеводного обміну та запобігало розвитку його порушень. Вміст 

глюкози за умов застосування моноштамів виявився меншим на 21,1% 

(p<0,05) в групі щурів, яким вводили Bifidobacterium animalis VKL, на 28,1% 
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(p<0,05) при введенні Bifidobacterium animalis VKB та 21,4% (p<0,05) при 

введенні Lactobacillus casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними 

тваринами з ожирінням (рис. 4.6). При цьому при застосуванні 

монопробіотика Bifidobacterium animalis VKL рівень глюкози у щурів значущо 

не відрізнявся від показників інтактних тварин (рис. 4.6).  

 

 

 

Рис. 4.7. Концентрація інсуліну в сироватці крові щурів за умов ожиріння, 

викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, за умов введення 

пробіотичних штамів (3,2*1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі, M±m): 1 — 

інтактні щури; 2 — контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 

4 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKB; 6 — ожиріння + Lactobacillus casei IMVB-7280. *p<0,05 — 

порівняно з інтактними щурами, #p<0,05 – порівняно з контрольними щурами 

з ожирінням. 
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Введення трьохштамного пробіотика Bifidobacterium animalis VKL і 

VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призводило до зменшення рівня 

глюкози на 23,1% (p<0,05) порівняно зі щурами з ожирінням. При цьому 

введення цього комбінованого пробіотика відновлювало вміст глюкози до 

рівня контрольних значень. 

Оцінка рівня інсуліну при введенні монопробіотиків показала 

зменшення цього показника на 17,6% (p<0,05) в групі щурів, яким вводили 

Bifidobacterium animalis VKL, на 15,0% (p<0,05) при введенні Bifidobacterium 

animalis VKB та 26,0% (p<0,05) при введенні Lactobacillus casei IMVB-7280 

порівняно з контрольними тваринами з ожирінням (рис. 4.7). При цьому 

досягнення рівня інтактних щурів при застосуванні моноштамних пробіотиків 

не спостерігали.  

За умов застосування комбінованого пробіотика Bifidobacterium animalis 

VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) рівень інсуліну 

зменшувався на 28,1% (p<0,05) порівняно зі щурами з ожирінням. Вплив 

даного пробіотика був найсильнішим серед досліджуваних, хоча показник 

вмісту інсуліну не досягав рівня інтактних щурів (рис. 4.7).  

Індекс інсулінорезистентності HOMA був на 36,5% (p<0,05) меншим 

при введенні Bifidobacterium animalis VKL, на 39,1% (p<0,05) при введенні 

Bifidobacterium animalis VKB та 41,9% (p<0,05) при введенні Lactobacillus 

casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними тваринами з ожирінням (рис. 

4.8). Введення трьохштамного пробіотика Bifidobacterium animalis VKL і VKB 

та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призводило до зменшення індексу 

інсулінорезистентності HOMA на 44,4% (p<0,05) порівняно зі щурами з 

ожирінням, що свідчить про найбільший вплив комбінованого пробіотика на 

даний показник. Проте застосування пробіотиків не відновлювало індекс 

HOMA до значень інтактних щурів. 
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Рис. 4.8. Індекс інсулінорезистентності HOMA у щурів за умов ожиріння, 

викликаного неонатальним введенням глутамату натрію, за умов введення 

пробіотичних штамів (3,2×1010 КУО/кг) (n=10 в кожній групі, M±m): 1 — 

інтактні щури; 2 — контрольні щури з ожирінням; 3 — ожиріння + 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2); 

4 — ожиріння + Bifidobacterium animalis VKL; 5 — ожиріння + Bifidobacterium 

animalis VKB; 6 — ожиріння + Lactobacillus casei IMVB-7280. *p<0,05 — 

порівняно з інтактними щурами, #p<0,05 — порівняно з контрольними щурами 

з ожирінням. 

 

Підсумовуючи результати впливу пробіотичних штамів на вуглеводний 

обмін за умов ожиріння, можна зробити висновок про ефективний вплив 

пробіотиків на вміст глюкози, рівень інсуліну та індекс інсулінорезистентності 

HOMA. Пробіотичні штами знижували ці показники, проте відновлення до 

рівня інтактних тварин не реєстрували. Параметри вуглеводного обміну у 

щурів з ожирінням свідчать про розвиток інсулінорезистентності у тварин та 

діабету ІІ типу. Застосування пробіотиків запобігало розвитку даного 

патологічного процесу та підтримувало нормальну чутливість до інсуліну 
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тканин, що відображає індекс інсулінорезистентності. Найсильніший вплив на 

вказані показники здійснював комбінований пробіотик з трьох штамів 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). 

Це може свідчить про синергетичний ефект дії пробіотичних штамів, коли 

ефект їх суми більший, ніж ефекти окремих штамів.  

Таким чином, отримані результати свідчать про ефективність 

застосування пробіотичних штамів біфідобактерій та лактобацил для 

попередження розвитку цукрового діабету 2 типу асоційованого з ожирінням 

та нормалізації вуглеводного обміну. 

 

 

4.3 Стан ліпідного обміну при глутамат-індукованому ожирінні у 

щурів за умов корекції пробіотичними штамами лактобацил та 

біфідобактерій 

 

Загально відомим є факт, що за умов ожиріння відбуваються зміни 

ліпідного обміну: в крові наростає рівень тригліцеридів, холестерину, 

ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та знижується вміст 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Зазначені показники були нами 

виміряні за умов ожиріння гіпоталамічного генезу, викликаного неонатальним 

введенням глутамату натрію. За використаної моделі показник вмісту 

тригліцеридів підвищувався в 3 рази (p<0,01), загального холестерину на 

57,0% (p<0,01) щодо інтактних щурів (табл. 3.3). Реєстрували зміщення 

концентрації ліпопротеїдів в бік ЛПДНЩ, концентрація яких збільшувалася в 

3,1 рази (p<0,01) порівняно з інтактними тваринами, а ЛПНЩ при цьому 

зростала на 84,1% (p<0,01) у щурів з ожирінням. Разом з тим у цих тварин 

спостерігали суттєве зменшення ЛПВЩ на 37,7 (p<0,01) у порівнянні з 
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інтактними щурами. Отримані дані свідчать про погіршення ліпідного обміну 

у щурів з ожирінням гіпоталамічного генезу. 
 

Періодичне введення пробіотиків двотижневими курсами мало суттєвий 

вплив на обмін ліпідів у дослідних тварин. Значення рівня тригліцеридів були 

меншими при введенні моноштамних пробіотиків, проте це зменшення не 

мало статистично значущої різниці порівняно з контрольними щурами з 

ожирінням. Проте застосування пробіотичної суміші Bifidobacterium animalis 

VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призвело до зниження 

рівня тригліцеридів на 17,1% (p<0,05) щодо щурів з ожирінням. Хоча 

концентрація тригліцеридів в цій групі тварин перевищувала показники 

інтактних щурів в 2,48 рази (табл. 4.1). 

Концентрація холестерину в сироватці крові щурів після курсів 

пробіотикотерапії значно знижувалася. Так, монопробіотики зменшували 

даний показник на 27,2% (p<0,01), 22,8% (p<0,01) та 30,8% (p<0,01) при 

застосуванні Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 відповідно. При цьому відновлення до 

показників інтактних щурів не було виявлено: при введенні Bifidobacterium 

animalis VKL вміст холестерину був вищий на 14,3% (p<0,05), при введенні 

Bifidobacterium animalis VKB — на 21,2% (p<0,05), при введенні Lactobacillus 

casei IMVB-7280 — на 8,6% (p<0,05) щодо інтактних тварин. Найбільш 

виражений вплив на рівень холестерину здійснював трьохштамний 

пробіотик, який зменшував даний показник на 33,2% (p<0,01) порівняно зі 

щурами з ожирінням. Варто зауважити, що значущих відмінностей між цією 

групою тварин та інтактними щурами не було виявлено, отже, рівень 

холестерину в групі тварин, що отримували комбінований пробіотик був в 

нормі. 
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Таблиця 4.1  

Біохімічні показники ліпідного обміну в сироватці крові щурів за умов 

глутамат-індукованого ожиріння та корекції пробіотиками (M±m, n=10 у 

кожній групі). 

Показники 

Інтактні 

щури 

Контрольні 

щури з 

ожирінням 

Щури з ожирінням 

B. animalis 

VKL і VKB 

та L. casei 

IMVB-7280 

(1:1:2) 

B. animalis 

VKL 

B. animalis 

VKB 

L. casei 

IMVB-7280 

Тригліцериди, 

ммоль/л 
1,17±0,09 3,52±0,16** 2,91±0,23*# 3,11±0,19* 3,07±0,19* 2,80±0,18*# 

Загальний 

холестерин, 

ммоль/л 

4,54±0,09 7,12±0,06** 4,75±0,12## 5,19±0,13*## 5,50±0,15*## 4,93±0,15*## 

Ліпопротеїди дуже 

низької щільності, 

ммоль/л 

0,51±0,04 1,57±0,03** 1,09±0,12*# 1,23±0,13*# 1,25±0,12*# 1,21±0,11*# 

Ліпопротеїди 

низької щільності, 

ммоль/л 

2,36±0,07 4,34±0,07** 2,98±0,15*## 3,58±0,16*# 3,27±0,14*# 3,11±0,13*# 

Ліпопротеїди 

високої щільності, 

ммоль/л 

1,65±0,05 1,03±0,06** 1,44±0,04*# 1,20±0,04*# 1,26±0,04*# 1,31±0,04*# 

*, ** — р<0,05, р<0,001 порівняно з інтактними щурами 

#, ## — р<0,05, р<0,001 порівняно з контрольними щурами з ожирінням 

Концентрація ЛПДНЩ у групах тваринах, яким вводили 

монопробіотики, знаходилася приблизно на одному рівні і була нижчою на 

21,6% (p<0,05) при введенні Bifidobacterium animalis VKL, на 20,5% (p<0,05) 

при введенні Bifidobacterium animalis VKB та 23,3% (p<0,05) при введенні 

Lactobacillus casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними тваринами з 

ожирінням (табл. 4.1). Схожа тенденція була виявлена і для показника 
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ЛПНЩ, який зменшувався в групі тварин, що отримувала Bifidobacterium 

animalis VKL на 17,5% (p<0,05), Bifidobacterium animalis VKB — на 24,7% 

(p<0,05), Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 28,3% (p<0,05) порівняно з 

показниками щурів з ожирінням. Проте відновлення ЛПДНЩ та ЛПНЩ до 

показників інтактних щурів при введенні монопробіотиків не було виявлено. 

Рівень ЛПВЩ частково підвищувався при введенні моноштамів: 

Bifidobacterium animalis VKL на 16,2% (p<0,05), Bifidobacterium animalis VKB 

— на 22,6% (p<0,05), Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 27,7% (p<0,05) 

порівняно з тваринами, у яких моделювали ожиріння. 

Вміст даного ліпопротеїду при введенні Bifidobacterium animalis VKL був 

меншим на 27,6% (p<0,05) щодо інтактних щурів, при введенні Bifidobacterium 

animalis VKB — на 23,5% (p<0,05), Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 20,4% 

(p<0,05). 

Найбільш значний вплив на рівень ліпопротеїдів був виявлений в групі 

щурів, яким вводили трьохштамний пробіотик Bifidobacterium animalis VKL і 

VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). ЛПДНЩ та ЛПНЩ при введенні 

комбінованого пробіотика зменшувалися на 30,7% (p<0,05) та 31,3% (p<0,01) 

відповідно порівняно з контрольними щурами з ожирінням. Показник 

концентрації ЛПВЩ при застосуванні цього пробіотика збільшувався на 

40,3% (p<0,05). Незважаючи на високу ефективність біохімічні параметри 

ліпідного обміну не нормалізувалися до рівня інтактних щурів. Так, рівень 

ЛПДНЩ перевищував контрольні показники в 2,14 рази (p<0,05), ЛПНЩ — 

на 26,3% (p<0,05), а рівень ЛПВЩ був нижчим на 12, 5% (p<0,05). 

Отже, підсумовуючи одержані результати, можна стверджувати, що 

введення пробіотичних штамів запобігало суттєвим порушенням ліпідного 

обміну у щурів з ожирінням гіпоталамічного генезу. Найбільш виражений 

вплив був виявлений в групі щурів, яким вводили комбінований пробіотик 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2), 

який значно зменшував концентрацію тригліцеридів, нормалізовував рівень 
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холестерину, знижував рівень ЛПДНЩ, ЛПНЩ та підвищував концентрацію 

ЛПВЩ практично до показників інтактних тварин. 

Результати представлені в третьому розділі свідчать про значний 

лікувально-профілактичний вплив пробіотичних моноштамів Bifidobacterium 

animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 

та комбінованого пробіотика на основі досліджуваних трьох штамів при 

ожирінні у щурів, викликаному неонатальним введенням глутамату натрію. 

Серед пробіотиків найбільш ефективним був мультиштамний. 

 

 

4.4 Структурно-функціональний стан підшлункової залози у 

щурів за умов експериментального ожиріння, викликаного 

неонатальним введенням глутамату натрію, та профілактично-

лікувального введення пробіотичних штамів лактобацил та 

біфідобактерій 

 

Ожиріння і виникаючі при ньому метаболічні порушення є одним з 

етіологічних факторів хвороб підшлункової залози. За останні 30 років 

відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів. Якщо на 

початку ХХ сторіччя захворюваність на гострий панкреатит була низькою, то 

вже на межі ХХ-XXI століть за кількістю випадків це захворювання 

наздогнало гострий апендицит. Незважаючи на досягнуті успіхи в діагностиці 

та лікуванні панкреатитів, останніми роками відзначено зростання кількості 

людей із цією патологією, збільшення частоти рецидивів, тривалості 

загострень, активності клінічних проявів. Значна частина лікарів пов’язує це з 

порушенням характеру харчування та ожирінням. Механізми взаємозв'язку 

ожиріння і захворювань підшлункової залози поки залишаються до кінця 

неясними і вимагають детального вивчення. У зв’язку з цим метою роботи 
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було дослідити морфофункціональний стан підшлункової залози щурів за 

умов експериментального ожиріння. 

У 4-х місячних щурів интактної групи та групи плацебо (фізіологічний 

розчин) підшлункова залоза щурів мала типову будову. Ацинуси екзокринної 

частини підшлункової залози нормальної будови, ациноцити мали конічну 

форму та виражену полярність - апікальну (зимогенну) та базальну 

(гомогенну) зони. У базальній частині ациноцитів розміщені ядра з чітко 

окресленими ядерцями (рис. 4.9). Показники ферментів (амілаза, 

панкреатична амілаза, ліпаза), що характеризують стан підшлункової залози 

були в межах норми (Табл. 4.2). 

 

  

Група 1 Група 2 

Рис. 4.9. Мікрофотографії підшлункової залози контрольних груп. – 

нормальна гістологічна будова екзокринної паренхіми. Заб. гематоксиліном-

еозином. Зб. ×200. 

 

Рівень ферментів (амілаза, панкреатична амілаза, ліпаза), що 

характеризують стан підшлункової залози, був в межах норми (табл. 4.2). 



97 

У підшлунковій залозі цієї групи спостерігався виражений міждольковий 

набряк, міждольковий (рис. 4.10 А) та периваскулярний ліпоматоз (рис. 4.10 

Б). Судини були різко розширені, спостерігалося повнокрів’я, утворювалися 

екстравазати.  

Концентрація ферментів в сироватці крові в III групі щурів була 

збільшена у порівнянні з контрольною групою, а саме амілаза — на 92% 

(p<0,001), амілаза панкреатична – на 168% (p<0,001) та ліпаза — на 312% 

(p<0,001) (див. табл. 4.1). 

 

 

Таблиця 4.2  

Активність ферментів у сироватці крові щурів 
 

Показники 

Групи тварин 

Амілаза Панкреатична 

амілаза 

Ліпаза 

Інтактний контроль 61±4,80 22±1,51 17±1,53 

Плацебо (фіз. розчин) 60±4,80 23±1,45 17±1,91 

Глутамат натрію 115±9,20*/# 59±6,67*/# 70±5,60*/# 

Глутамат натрію + 

Комбінований 

пробіотик 

86±6,88* 37±2,29* 21±1,91* 

Примітка: * — р<0,05 щодо контролю, # — р<0,05 щодо гіперосмолярного 

розчину хлориду натрію. 
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А Б 

Рис. 4.10. Мікрофотографії підшлункової залози ІІІ групи — 

міждольковий набряк (А), виражений міждольковий ліпоматоз (Б). Заб. 

гематоксиліном-еозином. Зб. ×200. 

 

У 4-х місячних щурів (IV група), що отримували глутамат натрію (4 мг/г) 

на 2, 4, 6, 8, 10 день життя, періодичне профілактичне введення 

трьохштамного пробіотика Bifidobacterium animalis VKL і VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призводило до зменшення маси тіла 

щурів на 20% (p<0,05) та маси вісцерального жиру на 52% (p<0,05) у 

порівнянні з групою глутамат натрію (рис. 4.10). Введення пробіотика також 

знижувало рівень ферментів підшлункової залози, а саме амілазу на 25% 

(p<0,05), панкреатичну амілазу на 37% (p<0,05) та ліпазу на 70% (p<0,05) у 

порівнянні з групою глутамат натрію (табл. 4.1). 

Введення пробіотику запобігало порушенню морфогенезу підшлункової 

залози у тварин з глутамат-індукованим ожирінням. В межах екзокринної 

частини підшлункової залози виявлялися лише поодинокі макрофаги, ознаки 

значущої лейкоцитарної інфільтрації були відсутні. Ендокринні острівці мали 

розміри, порівнянні з такими в контрольній групі. Кількість ендокринних 
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клітин в межах одного острівця була статистично значимо нижчою за 

показник у тварин з глутамат-індукованим ожирінням (рис.4.11).  

 

 

Рис. 4.11. Мікрофотографії підшлункової залоза ІV групи (міждольковий 

набряк). Заб. гематоксиліном-еозином. Зб. х200. 

 

Отримані дані підтверджують результати інших дослідників, які 

встановили, що введення новонародженим гризунам глутамату натрію індукує 

розвиток вісцерального ожиріння у дорослих тварин та є моделлю ожиріння у 

гризунів [17]. Було доведено, що введення глутамату натрію викликає 

ураження в дугоподібному та вентромедіальному ядрах гіпоталамуса, які 

стають менш чутливими до лептину та інсуліну, в результаті чого розвивається 

гіперлептинемія та гіперінсулінемії [18]. В той же час глутамат натрію суттєво 

стимулює секрецію шлунковими залозами греліну, який запасається в 

гіпоталамусі та стимулює центри голоду, що призводить до посилення 

апетиту. 

Зміни структури і функції підшлункової залози розвиваються при 

глутамат-натрієвому ожирінні. Натрієва сіль глутамінової кислоти є 
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класичним орексигеном (збільшує вживання їжі та її засвоєння). Механізм її 

дії зв'язаний перш за все з дугоподібними ядрами гіпоталамуса, нейрони яких 

синтезують орексигенні речовини — нейропептид Y (NPY-нейрони) і меланін-

опосередковий білок (AGRP-нейрони). Наростання їх концентрації в організмі 

різко підвищує засвоєння їжі, знижує витрати енергії, приводить до 

вираженого ожиріння. Глутамат натрію призводить до ураження дугоподібних 

та вентромедіальних ядер гіпоталамуса, викликаючи їх нечутливість до 

лептину та інсуліну (гормонів насичення), в результаті чого розвивається 

гіперлептинемія та гіперінсулінемія [18]. 

Важливу роль в механізмах ожиріння виконує гастроінтестинальний 

гормон грелін, який виділяється парієтальними клітинами шлунку, слизовою 

оболонкою ясен і пародонту та в значно меншій кількості кишками. Рівень 

греліну в крові підвищується натщесерце перед і в перші хвилини після 

вживання їжі (особливо із ясен). Це дало можливість трактувати його як 

гормон апетиту, стимулятор вживання і засвоєння їжі. 

У нашому дослідженні за умов ожиріння в підшлунковій залозі ми 

спостерігали виражений міждольковий набряк, міждольковий і 

периваскулярний ліпоматоз та запалення, характерні для гострого 

панкреатиту. Судини були різко розширені, спостерігалося повнокрів’я, 

утворювалися екстравазати. Площа поперечного перерізу ацинусів у 

порівнянні з інтактним контролем була знижена, що є ознакою стимуляції 

секреторних процесів у екзокринних клітинах. Площа поперечного перерізу 

ядер ациноцитів і відстань між часточками підшлункової залози була 

збільшена, що свідчить про інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах 

підшлункової залози. І дійсно, рівень ферментів амілази та ліпази значно 

перевищував контрольні показники. Описані зміни є характерними для 

гострого панкреатиту. 

Ожиріння і виникаючі при ньому метаболічні порушення є одним з 

патогенетичних факторів хвороб підшлункової залози. За останні 30 років 
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відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів, схильність 

до їх ускладнень, особливо у людей з надлишковою вагою [89, 231]. Але деякі 

дані є суперечливими не дивлячись на численні дослідження. Це певною 

мірою може бути зумовлено використанням різних діагностичних критеріїв та 

класифікацій, при цьому точний механізм взаємозв'язку ожиріння та 

панкреатиту поки що не встановлено [231]. 

Ми дійшли висновку, що розвиток панкреатиту у щурів, яким в 

неонатальному періоді вводили глутамат натрію, є результатом не лише 

накопиченням жирової тканини в підшлунковій залозі, але й обумовлений 

посиленням інтенсивності синтетичних і секреторних процесів в 

панкреатичних клітинах.  

Таким чином, отримані результати можуть слугувати експериментальним 

обґрунтуванням та поясненням збільшення захворюваності на панкреатит, 

особливо тієї частини населення, що харчується в закладах «фаст-фуд», які 

широко використовують харчові добавками, в тому числі глутамат натрію.  

Одержані дані слід враховувати кожній людині при формуванні 

щоденного раціону, так як харчова сіль і глутамат натрію широко 

використовуються в багатьох харчових виробництвах і користуються великою 

популярністю в світі. 

Таким чином, неонатальне введення глутамату натрію призводило до 

ожиріння в дорослому віці та розвитку гострого панкреатиту, що 

підтверджувалося зміною морфометричних показників підшлункової залози 

та зростанням концентрації її ферментів в сироватці крові.  

Результати представлені в цьому підрозділі свідчать про те, що 

профілактичне введення комбінованого пробіотика, що складається з 

Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 запобігало порушенню морфогенезу підшлункової залози у 

тварин з глутамат-індукованим ожирінням.   
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РОЗДІЛ 5 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Ожиріння та надмірна маса тіла не є окремою проблемою, бо можуть 

підвищувати ризик виникнення таких захворювань, як артеріальна гіпертензія 

та інсульт, ішемічна хвороба серця, цукровій діабет ІІ типу, порушення 

ліпідного обміну, захворювання системи дихання, деякі форми раку, хронічна 

лімфовенозна недостатність, остеоартрит, подагра, репродуктивна 

дисфункція, жовчнокам’яна хвороба, геморой, місцеві ускладнення [211-215]. 

Від захворювань, які пов’язані з ожирінням, в світі щорічно помирає 2,5 

млн. людей. При схудненні на 10% ризик розвитку серцево-судинної патології 

знижується на 9%, цукрового діабету — на 44%, смертність від онкологічних 

захворювань, асоційованих з ожирінням — на 40%, загальна смертність — на 

20% [166]. Донедавна жирова тканина вважалася органом для збереження 

енергії, але протягом останнього десятиліття стало відомо, що вона може 

синтезувати значну кількість гормонів, серед яких лептин, резистин, 

адипонектин та ін. [243-246]. Вісцеральний жир (мезентеріальні адипоцити) 

набагато активніший в ендокринологічному плані, ніж підшкірний [247]. При 

надмірній масі тіла відбувається не тільки проліферація і гіпертрофія 

адипоцитів, але і їх інфільтрація макрофагами з подальшим розвитком 

запальних реакцій, внаслідок чого змінюється метаболічна активність жирової 

тканини [248] 

Дослідження, що проводяться у країнах Європи, північної та південної 

Америки вказують на те, що ожиріння, що супроводжує гострий панкреатит 

різної етіології, сприяє виникненню важкої форми панкреатиту, підвищує 

ризик виникнення ускладнень та збільшує смертність [216-222]. Дослідники 

вважають, що більша смертність у пацієнтів з ожирінням пов'язане з 

адитивним ефектом обширного некрозу, регуляцією хронічної запальної 
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відповіді [223], з наступним підвищеним ризиком поліорганної недостатності 

і абдомінального компартмент-синдромом [224]. Але деякі дослідники не 

погоджуються з даними фактами, тому це питання залишається 

дискутабельним [217, 218]. Крім того було встановлено, що вік пацієнтів був 

найзначнішим фактором, пов'язаним зі смертністю у хворих, які страждали від 

тяжкого гострого панкреатиту [225]. 

Тим не менше, в кількох клінічних дослідженнях було показано, що 

ожиріння посилює тяжкість захворювання, за рахунок місцевих ускладнень в 

ПЗ і травм у віддалених органах [226]. Ожиріння збільшує кількість випадків 

раннього шоку, захворюваність нирок і легеневої недостатності [227] і 

збільшує час госпіталізації [228]. В дослідженнях проведених на пацієнтах, яке 

тривало близько трьох років, була встановлена кореляція між ожирінням та 

тяжкістю гострого панкреатиту [229, 230]. 

Проведене дослідження на тваринах [231] розглянуло вплив ожиріння на 

важкість експериментального гострого панкреатиту. У цьому дослідженні 

порівнювали тварин з генетичним ожирінням (щури лінії Zucker) та тварин з 

нормальною масою тіла (контроль). Гострий панкреатит викликався 

введенням у протоку ПЗ натрію таурохолату. Результати показали, що 

виживаність серед тварин з ожирінням складає 25%, тоді як серед худих — 

100%. 

Механізми дії ожиріння на тяжкість гострого панкреатиту до кінця не 

встановлений. Була припущена гіпотеза, що у пацієнтів з ожирінням мають 

підвищену запальну відповідь в ПЗ [184, 232]. В дослідженні Sempere L. та 

співавт. було визначено, що концентрація в сироватці інтерлейкіну-1α (IL-1α), 

антагоніста IL-1 рецептора (IL1-RA), IL-6, IL-8, IL-10 і IL-12p70 була значно 

вища у пацієнтів з гострим панкреатитом у порівнянні з добровольцями, та 

підвищена концентрація була у пацієнтів з ожирінням [233]. Одним з пояснень 

є те, що ожиріння саме по собі викликає хронічний запальний процес [104, 

232]. Друга гіпотеза полягає в тому, що у пацієнтів з ожирінням підвищена 
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здатність відкладення жиру всередині і навколо ПЗ, де часто виникає некроз. 

Ризик виникнення підшлункової інфекції і запалення буде пропорційно 

підвищений кількості пери-підшлункового жиру. Відповідно, пацієнти з 

внутрішньо-підшлунковим жиром, більш схильні до розвитку місцевих 

ускладнень після хірургічних втручань на ПЗ [232, 234]. Цікавий є той факт, 

що експресія цитокінів в жировій тканині вища за умов ожиріння, ніж у худих 

суб'єктів [235]. Третя гіпотеза припускає, що за умов ожиріння в ПЗ знижена 

мікроциркуляція, ніж у пацієнтів, які не страждають ожирінням, що підвищує 

ризик ішемічного пошкодження з наступним виникненням місцевих інфекцій. 

Крім того, пацієнти з ожирінням можуть мати імунодефіцит, умова, яка 

збільшує ризик місцевих інфекцій [236]. Нарешті, оскільки ожиріння обмежує 

рух грудної стінки і діафрагми, ємність вдиху у пацієнтів з ожирінням, 

зменшується. Це може призвести до гіпоксії, що, в поєднанні з низьким 

кровотоком, додатково зменшує насичення тканин киснем в ПЗ. 

Встановлений патогенетичний взаємозв’язок між ожирінням і тісно 

пов'язаним з ним метаболічним синдромом з одного боку та панкреатитом — 

з іншого [237]. 

Клер та співавт. висунули гіпотезу, що хронічний панкреатит і зовнішньо 

секреторна недостатність ПЗ в ряді випадків розвиваються як результат 

метаболічного синдрому [238]. Перш за все, розвитку метаболічного синдрому 

і панкреатиту (як гострого, так і хронічного) сприяє надмірне споживання 

жирної їжі, глутамату натрію та алкоголю. Цьому ж сприяє сучасний 

«американський» стиль харчування в закладах швидкого харчування.  

Під час розвитку метаболічного синдрому порушується гормональний 

фон з підвищенням в крові рівня естрогенів або андрогенів. При збільшенні в 

крові вмісту естрогенів формується антиатерогенний ліпідний профіль, а 

холестерин який надходить з їжею в основному виділяється в жовч. Внаслідок 

цього жовч перенасичується холестерином, в ній утворюються мікроліти, а 

потім і конкременти [239]. При тривалому травмуванні мікролітами області 
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фатерова сосочка формується папіллостеноз, який, в свою чергу, сприяє 

розвитку внутрішньопротокової панкреатичної гіпертензії, обструктивного 

хронічного панкреатиту. При панкреатиті прогресує функціональна 

недостатність ПЗ, в тому числі ендокринна [240]. Вона включається в 

патогенез метаболічного синдрому, посилюючи прояви цукрового діабету. 

Таким чином замикається перше патогенетичне кільце [238]. 

Ожиріння і гіперліпідемія є незалежними достовірними факторами, що 

погіршують перебіг гострого та хронічного панкреатиту: збільшується 

тяжкість захворювання, підвищується ризик ускладнень, смертності. Причому 

цей ризик тим більший, чим більший ступінь ожиріння [256]. Є дані, що 

вказують на те, що тип ожиріння також має значення. Особливо небезпечним 

в цьому відношенні є абдомінальний тип ожиріння [258]. Так, було показано, 

що пацієнти з андроїдним типом ожиріння мають більше шансів на розвиток 

важких форм гострого панкреатиту внаслідок підвищення системної запальної 

відповіді [259, 260]. Вісцеральний жир продукує більше запальних медіаторів 

ніж підшкірний [2]. 

Отже, багаточисленними дослідженнями доведено тісний взаємозв’язок 

між ожирінням та розвитком запалення ПЗ. 

На сьогодні глутамат натрію є найбільш вживаною харчовою добавкою 

(посилювач смаку, Е 621). Важко знайти консерви, напівфабрикати або готові 

продукти, вироблені промисловим шляхом, в яких не було б глутамату натрію. 

Феномен цієї добавки в тому, що вона сама по собі не смаку, проте здатна 

підсилювати смак інших продуктів, тобто якщо добавити її в любий продукт, 

то він буде дуже смачним. При цьому допустимі норми можуть бути значно 

перевищені, що може призводити до захворювань травного тракту та ожиріння 

[299, 300]. 

Встановлено, що прийом харчової добавки глутамату натрію в кількості 

3 грами на день може викликати ознаки «синдрому китайського ресторану» 

[272]. В дисертаційній роботі Фалалєєвої Т.М., 2011 було показано, що 
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щоденне введення глутамату натрію щурам у дозах 15 і 30 мг/кг, які 

відповідають 1 і 2 грамам на середньостатистичну людину (безпечні для 

здоров'я людини дози), впродовж 20-ти і 30-ти днів приводило до збільшення 

маси тіла тварин, секреції гідрохлоридної кислоти та ураження слизової 

оболонки шлунку, що проявлялося у розвитку крововиливів, ерозій і виразок) 

[262]. Оскільки в ендокринній і екзокринній частині підшлункової залози 

щурів знайдені для L-глутамату везикулярні глутаматні транспортери 

першого та другого типу та іонотропні і метаботропні глутаматні рецептори 

[263, 264], то в цій дисертаційній роботі ми вирішили дослідити вплив 

тривалого введення глутамату на підшлункову залозу. Тому ми відтворили 

експеримент з тривалим, а саме 10-ти, 20-ти, 30-ти денним введенням 

глутамату натрію статевозрілим щурам [300]. 

Тварини в першій частині експерименту протягом 10, 20 та 30 днів 

отримували 15 та 30 мг/кг глутамату натрію, що відповідало 1та 2 г/на день на 

середньостатистичну людину (0,5 мл per os, один раз на день) відповідно. У 

щурів усіх досліджуваних груп ми аналізували приріст маси тіла. Щоденне 

введення глутамату натрію щурам в дозі 15 мг/кг (1 грам на 

середньостатистичну людину) впродовж 20-ти та 30-ти днів викликало до 

збільшення маси тіла майже в два рази. Збільшення щоденної дози глутамату 

натрію вдвічі (30 мг/кг) також значно збільшувало масу тіла щурів в 

середньому в два з половиною рази.  

У підшлунковій залозі щурів, що отримували глутамат натрію протягом 

10-ти днів у дозі 15 мг/кг, виявлені дистрофічні зміни екзокриноцитів та 

повнокрів'я судин. У щурів, які отримували 30 мг/кг харчової добавки 

спостерігалися стази в просвіті судин.  

20-ти денне введення глутамату натрію в дозі 15 мг/кг викликало в 

тканині підшлункової залози некробіотичні зміни екзокриноцитів, помірний 

периваскулярний фіброз та лімфоїдну інфільтрацію. Збільшення щоденної 

дози харчової добавки вдвічі (30 мг/кг) справляло значно сильніший вплив на 
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підшлункову залозу. Спостерігалися виражені некробіотичні і некротичні 

зміни екзокриноцитів, дистрофічні зміни ендокриноцитів та стаз в просвіті 

судин ендокринної частини. 10-ти та 20-ти денне глутамату натрію вірогідно 

не змінювало морфометричні показники підшлункової залози.  

При подовженні введення глутамату натрію (15 мг/кг) до 30-ти днів 

ступінь ураженості тканини підшлункової залози зростала ще в більший мірі: 

були наявні некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і 

ендокриноцитів, виражена лімфоїдна інфільтрація, інтерстиційний набряк. 

Виявлений помірний периваскулярний і інтерстиціальний фіброз. Після 30-ти 

денного введення глутамату натрію в дозі 30 мг/кг у підшлунковій залозі 

спостерігались аналогічні зміни, як і при 30-ти денному введенні в дозі 15 

мг/кг, однак були більш виражені некротичні, некробіотичні та дистрофічні 

зміни екзо- і ендокриноцитів, збільшувалась лейкоцитарна і лімфоїдна 

інфільтрація, виявлений периваскулярний і інтерстиціальний фіброз, 

виражений інтерстиційний набряк та дисциркуляторні розлади. 

Отже, введення глутамату натрію протягом 30 днів у дозах 15 і 30 мг/кг 

(що відповідає 1 і 2 грамам глутамату натрію для середньостатистичної 

людини) викликає некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- і 

ендокриноцитів, лейкоцитарну і лімфоїдну інфільтрацію, периваскулярний і 

інтерстиціальний фіброз, набряк та дисциркуляторні розлади. Введення 

глутамату натрію призводить також до збільшення площі поперечного 

перерізу ядер ендокриноцитів та екзокриноцитів, що свідчить про 

інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах підшлункової залози, а також 

зменшення площі поперечного перерізу екзокринних клітин підшлункової 

залози, що є ознакою стимуляції секреторних процесів у екзокринних 

клітинах. Описані зміни є характерними для гострого панкреатиту. 

Таким чином, отримані нами дані ставлять під сумнів традиційні 

твердження про те, що використання харчової добавки глутамату натрію в 

розумних межах (1 грам на день) є безпечним [272, 276]. Ми показали, що 
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щоденне введення глутамату натрію щурам в дозі 15 і 30 мг/кг протягом 30 

днів призводить до запалення підшлункової залози. Можна припустити, що 

споживання глутамату натрію не тільки в кількості 3 г на день є небезпечним 

для здоров'я людини [274, 275, 280]. Небезпечними можуть бути і низькі дози 

глутамату натрію (1 і 2 грами на день для середньостатистичної людини) тому, 

що введення глутамату натрію щурам в дозах 15 і 30 мг/кг (в порівнянні на 1 і 

2 грами глутамату натрію для середньостатистичної людини) протягом 30 

днів, призводить до збільшення площі поперечного перерізу ядер 

ендокринних та екзокринних клітин підшлункової залози. Ці факти свідчать 

про інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах підшлункової залози з 

одночасним зменшенням площі поперечного перерізу екзокринних клітин, 

тобто про стимуляцію секреторних процесів у екзокринних клітинах.  

Підсумовуючи результати отримані в першій частині дисертаційної 

роботи можна узагальнити, що глутамат натрію, попадаючи до ротової 

порожнини збуджує аферентний (чутливий) шлях парасимпатичної нервової 

системи (трійчастий (V пара черепно-мозкових нервів), лицевий (VII пара 

черепно-мозкових нервів) та язикоглотковий (IX пара черепно-мозкових 

нервів) нерви) який іде до довгастого мозку, потім до гіпоталамусу, наслідком 

чого є збільшення не лише шлункової, а й і підшлункової секреції (перша фаза 

секреції). Після ротової порожнини, глутамат натрію через глотку та стравохід 

потрапляє до шлунку і також збуджує аферентний (чутливий) шлях 

парасимпатичної нервової системи (блукаючий нерв X пара черепно-мозкових 

нервів) який іде до довгастого мозку, потім до гіпоталамусу, наслідком чого є 

збільшення не лише шлункової, а й і підшлункової секреції (друга фаза 

секреції).  

Також глутамату натрію може діяти безпосередньо на підшлункову 

залозу, так як глутамат/аспартат поглинаюча система, аналогічна описаній в 

центральній нервовій системі, була знайдена в тканині підшлункової залози 
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[263]. Крім того, численні дослідження показали наявність глутаматних 

рецепторів в ендо- та екзокринних клітинах підшлункової залози [264]. 

Таким чином, глутамат натрію може стимулювати секрецію підшлункової 

залози через першу і другу фази секреції та активуючи глутаматні рецептори 

в ендо- та екзокринних клітинах підшлункової залози (рис 5.1). Тому, тривале 

щоденне введення глутамату натрію призводить до надмірного збільшення 

синтетичних і секреторних процесів у клітинах підшлункової та до розвитку 

панкреатиту. Для інтерпретації одержаних результатів на людину, слід взяти 

до уваги той факт, що вік щурів набагато менший ніж у людини та метаболічні 

процеси проходять набагато швидше. Більшість дослідників вважають, що 10 

днів щурів, відповідають 3 місяцям людини, 20 днів та 30 днів відповідно 6 і 9 

місяцям [281]. Таким чином, глутамат можна включити до групи речовин, що 

стимулюють секрецію підшлункової залози, а отримані результати можуть 

слугувати експериментальним обґрунтуванням та поясненням погіршення 

захворюваності на панкреатит, особливо тієї частини населення, що зловживає 

харчуванням в закладах «фаст-фуд». Одержані дані слід враховувати кожній 

людині при формуванні щоденного раціону, так як глутамат натрію широко 

використовується в багатьох харчових виробництвах і користується великою 

популярністю в світі. 

Наукові дослідження останніх років свідчать про зміну не лише раціону 

харчування, але й подальшу зміну мікрофлори шлунково-кишкового тракту. 

Протягом останнього десятиліття проведено декілька наукових досліджень, 

спрямованих на вивчення ролі мікрофлори у процесах метаболізму 

макроорганізму.  

В сучасній науковій літературі активно дискутується питання впливу 

пробіотиків на жировий обмін та ожиріння [204, 205, 207]. Backhed F. та 

співавт. у 2004 були піонерами в дослідженні ролі мікрофлори товстої кишки 

у регуляції обміну речовин [21]. Вказана публікація була поштовхом для 

досліджень у цій області які показали, що мікрофлора кишечника змінюється 
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у людей з надмірною масою тіла, і що мікробіоценоз кишки можна вважати 

екологічним чинником, який модулює розвиток ожиріння. 

 

 

Рис 5.1. Схематичне зображення участі глутамату натрію в стимуляції 

секреції підшлункової залози 

 

Так, у 2010 р. проведено дослідження, в якому порівнювали мікрофлору 

кишечнику у дітей, які проживають у Буркіна-Фасо та харчуються переважно 

їжею, багатою на харчові волокна, з мікрофлорою кишечнику у дітей, що 

мешкають в Італії. Використання методу секвентування генів 16S 

рибосомальної РНК і біохімічного аналізу дозволило виявити суттєві 

відмінності у складі інтестинальної мікрофлори та рівня коротколанцюгових 

жирних кислот між двома групами дітей. У дітей Буркіна-Фасо переважали 

мікроорганізми роду Bacteroides spp., у дітей з Італії — Firmicutes spp. [199]. 

В іншому дослідженні порівнювали мікробіоценоз мишей із 

недостатньою масою тіла і мишей із генетично детермінованим ожирінням. 
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Обидві групи мишей утримувались на однаковій вуглеводній дієті. Згідно з 

даними дослідження, у мишей з ожирінням відзначали зменшення на 50% 

кількості бактерій роду Bacteroides spp. та пропорційне збільшення кількості 

бактерій роду Firmicutes spp. Також у мишей з ожирінням виявляли 

мікроорганізми класу Archaea spp. (вид Methanobrevibacter smithii), що мають 

здатність підвищувати процес ферментації полісахаридів та продукують метан 

[203]. Калорійність фекалій мишей з ожирінням була вищою, ніж у мишей з 

недостатньою масою тіла, що свідчить про підвищену утилізацію калорій з їжі. 

Таким чином, мікрофлора може бути одним із факторів, що спричиняють 

ожиріння. Також, в роботах останніх років були встановлені позитивні ефекти 

пробіотичних бактерій на розвиток ожиріння. Показано, що застосування 

Lactobacillus gasseri SBT2055 та Lactobacillus paracasei SSP paracasei F19 (F19) 

попередило розвиток дієт-індукованого ожиріння [208]. 

Зважаючи на зростання поширеності ожиріння, в тому числі пов’язаного 

з погіршенням характеру харчування, наслідком чого є не лише серйозні 

патологічні зміни травної системи, але й її мікробіому та стану цілого 

організму, корекція дієти пробіотичними препаратами надзвичайно актуальна. 

Залишається неповністю вирішеним завдання пошуку та відбору ефективних 

штамів та порівняння ефективності монопробіотиків та комбінованих 

пробіотиків на основі декількох штамів мікроорганізмів для корекції 

метаболічних змін. У зв’язку з зазначеним метою другої частини 

дисертаційної роботи було дослідити вплив моно-, полі- та комбінованих 

пробіотиків на на розвиток експериментального ожиріння у щурів, 

викликаного неонатальним введенням глутаматом натрію. 

В цій частині роботи ми використали загальновизнану модель 

вісцерального ожиріння, а саме неонатального введення глутамату натрію. Ще 

у 70-тих роках минулого сторіччя було показано, що введення глутамату 

натрію новонародженим щурам викликало затримку росту, зміни функції кори 

надниркових залоз, розвиток толерантності до глюкози [17, 301]. Через кілька 
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років був зроблений висновок про те, що введення глутамату новонародженим 

щурам уражає головним чином гіпоталамус, зокрема, дугоподібні і 

паравентрикулярні ядра [302, 303], які стають менш чутливими до лептину та 

інсуліну, в результаті чого розвивається гіперлептинемія та гіперінсулінемії 

[18], що в свою чергу викликає порушення ендокринної функції та розвиток 

вісцерального ожиріння. 

В той же час глутамат натрію суттєво стимулює секрецію шлунковими 

залозами греліну, який запасається в гіпоталамусі та стимулює центри голоду, 

що призводить до посилення апетиту [303]. 

Так, новонародженим щурам ІI-VI груп підшкірно у об’ємі 8 мкл/г 

вводили глутамат натрію (4 мг/г) відповідно на 2, 4, 6, 8, 10 день життя і через 

4 місяці їх брали в експеримент. Встановлено, що через 4 місяці після 

народження у щурів, яким на 2-10 добу життя підшкірно вводили глутамат 

натрію у дозі 4 мг/г, розвивалося суттєве вісцеральне ожиріння. Встановлено, 

що у тварин з ожирінням уповільнюється ріст, при цьому маса тіла не 

відрізняється від показників інтактних тварин. Хоча тварини, яким вводили 

глутамат натрію, були коротші, вони були більш округлої форми, що пояснює 

відсутність різниці маси. Отже, за даною моделі глутамат-індукованого 

вісцерального ожиріння, уповільнюється розвиток і ріст тварин з одночасним 

набором надлишкової маси тіла.  

За умов введення пробіотичних штамів не було зафіксовано 

відмінностей у масі тіла дослідних тварин. Проте, при вимірюванні довжини 

тіла було встановлено, що хоча всі щури, що отримували впродовж 3 місяців 

(з віку 1 місяць до 4-місячного віку) курсами комбінований пробіотик 

(Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2)) 

та 3 монопробіотики (Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis 

VKB, Lactobacillus casei IMVB-7280), були значущо коротшими за довжиною 

тіла щодо інтактних тварин, група тварин, яким вводили комбінований 

пробіотик, мала більшу довжину тіла на 12,2% (p<0,05) порівняно з 
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контрольними щурами з ожирінням. Це свідчить, що пробіотик на основі 3 

штамів мікроорганізмів частково відновлював нормальні процеси росту 

тварин за умов лікувально-профілактичного введення курсами. 

Хоча вимірювання маси та довжини тіла і відображають зміни 

параметрів тіла при ожирінні, проте більш інформативним є обчислення 

співвідношення між цими показниками. Найбільш зручними для 

представлення результатів по ожирінню у щурів є індекс маси тіла (ІМТ) та 

індекс Лі. 

Було встановлено, що ІМТ зростає на 54,4% (p<0,05) у щурів, яким 

неонатально вводили глутамат натрію, що підтверджує ожиріння тварин цієї 

групи. 

В групах щурів, яким вводили пробіотики, також спостерігали 

перевищення ІМТ контрольних показників: на 17,8% (p<0,05) в групі, що 

отримувала Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-

7280 (1:1:2), 31,8% (p<0,05) — за умов введення Bifidobacterium animalis VKL, 

38,2% (p<0,05) — Bifidobacterium animalis VKB, 33,2% (p<0,05) — 

Lactobacillus casei IMVB-7280. Проте, необхідно відмітити, що цей показник 

за умов застосування пробіотиків був суттєво нижчим, ніж в групі 

контрольних щурів з ожирінням. Так, щури, що отримували комбінований 

пробіотик, мали ІМТ на 23,7% (p<0,05) менший ніж у контрольних щурів з 

ожирінням. При введенні Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium 

animalis VKB, Lactobacillus casei IMVB-7280 показники ІМТ виявилися 

меншими на 14,7% (p<0,05), 10,5% (p<0,05) та 13,8% (p<0,05) порівняно зі 

щурами з ожирінням. Отже, пробіотичні штами виявилися ефективними в 

попередженні розвитку ожиріння гіпоталамічного генезу.  

Іншим, без сумніву, важливим індексом для оцінки ступеня ожиріння є 

індекс Лі. Використання цього критерію дозволяє більш точно оцінити 

відмінності між групами та виявити відмінності, які не були значущими при 

застосуванні інших критеріїв, за рахунок меншого розкиду значень. 
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Встановлено, що глутамат-індуковане ожиріння зумовлює суттєве зростання 

індексу Лі. У щурів, яким неонатально вводили глутамат натрію, цей показник 

перевищував на 23,8% (p<0,01) значення інтактних тварин. Застосування 

пробіотиків зумовило значне зниження індексу Лі, що підтверджує їх 

позитивний вплив на обмін речовин та попередження розвитку ожиріння, 

обумовленого нейротоксичним ефектом глутамату натрію на гіпоталамус. При 

введенні Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB, 

Lactobacillus casei IMVB-7280 індекс Лі знизився на 7,2% (p<0,05), 4,9% 

(p<0,05) та 7,1% (p<0,05) порівняно зі щурами з ожирінням. Найбільш 

значущим було зменшення індексу Лі за умов введення комбінованого 

трьохштамного пробіотика: цей показник зменшувався на 12,1% (p<0,05) 

щодо рівня контрольних тварин з ожирінням . 

Застосування індексу Лі також дозволило оцінити поширеність 

ожиріння в кожній групі тварин — відсоток тварин, що страждають на цю 

патологію. Показник індексу Лі 0,3 вважали межею: індекс Лі>0,3 — ожиріння 

є, індекс Лі<0,3 — ожиріння немає. В групі контрольних щурів глутамат 

натрію, введений у вигляді неонатальної підшкірної ін’єкції, зумовлював 

розвиток ожиріння у 100% тварин.  

Введення пробіотичних штамів зумовлює практично двократне 

зменшення поширеності ожиріння у щурів. Найменший показник відсотка 

тварин з індексом Лі більше 0,3 спостерігали в групі тварин, що отримували 

комбінований пробіотик Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 (1:1:2). В цій групі показник поширеності ожиріння складав 

лише 40%. 

Неонатальне введення глутамату натрію призводило до значного 

накопичення вісцерального жиру в черевній порожнині, що в 5,8 разів (p<0,05) 

перевищувало показники інтактних щурів. За умов застосування моноштамів, 

маса жиру виявилася меншою на 32,3% (p<0,05) в групі щурів, яким вводили 

Bifidobacterium animalis VKL, на 38,7% (p<0,05) при введенні Bifidobacterium 
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animalis VKB та 43,4% (p<0,05) при введенні Lactobacillus casei IMVB-7280 у 

порівнянні з контрольними тваринами з ожирінням. Найменший показник 

маси жиру був виявлений в групі щурів, які отримували комбінований 

пробіотик. Зменшення маси жиру в цій групі становило 48,6% (p<0,05) 

порівняно з групою щурів з ожирінням. Проте показників інтактних тварин 

при введенні трьохштамного пробіотика не було досягнуто: маса жиру 

перевищувала значення інтактних тварин в 2,5 разів (p<0,05). 

Отже, застосування моделі глутамат-індукованого ожиріння на щурах 

дозволило отримати значне вісцеральне ожиріння у тварин. Отримані 

показники підтверджують результати інших дослідників, які встановили, що 

введення новонародженим гризунам глутамату натрію індукує розвиток 

вісцерального ожиріння у дорослих тварин та є моделлю ожиріння у цих 

тварин [17, 18]. 

Натрієва сіль глутамінової кислоти є класичним орексигеном (збільшує 

вживання їжі та її засвоєння). Механізм її дії пов’язаний перш за все з 

дугоподібними ядрами гіпоталамуса, нейрони яких синтезують орексигенні 

речовини — нейропептид Y (NPY-нейрони) і меланін-опосередковий білок 

(AGRP-нейрони). Наростання їх концентрації в організмі різко підвищує 

засвоєння їжі, знижує витрати енергії, приводить до вираженого ожиріння. 

Глутамат натрію призводить до ураження дугоподібних та вентромедіальних 

ядер гіпоталамуса, викликаючи їх нечутливість до лептину та інсуліну 

(гормонів насичення), в результаті чого розвивається гіперлептинемія та 

гіперінсулінемія [18]. 

Важливу роль в механізмах ожиріння відіграє гастроінтестинальний 

гормон грелін, який виділяється парієтальними клітинами шлунку, слизовою 

оболонкою ясен і пародонту та в значно меншій кількості кишками. Рівень 

греліну в крові підвищується натщесерце, перед і в перші хвилини після 

вживання їжі (особливо із ясен). Такі дані підтверджують, що грелін — гормон 
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апетиту, стимулятор вживання і засвоєння їжі. Його секреція суттєво зростає 

в умовах стимуляції глутаматом натрію, а накопичення в ядрах гіпоталамуса 

посилює нейротоксичну дію глутамату натрію. 

Отже, можна стверджувати про ефективність застосування пробіотичних 

штамів біфідобактерій та лактобацил для попередження розвитку ожиріння 

гіпоталамічного генезу. Найбільш суттєвий ефект був виявлений в групі 

тварин, які отримували композицію трьох пробіотичних штамів 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). 

Отримані дані стали поштовхом для подальшого вивчення фізіологічних 

механізмів дії досліджуваних пробіотичних штамів за умов ожиріння. 

Аналіз наукової літератури останніх років свідчить про перспективу 

застосування пробіотиків у комплексному лікуванні хворих на ЦД2 та 

ожиріння [296, 297]. Особливий інтерес представляють специфічні мікробні 

препарати з «власної» симбіотичної мікрофлори людини. Вони модулюють 

різні фізіологічні функції організму, мають гіпохолестеринемічну 

детоксикаційну дію, регулюють імунітет, здійснюють вазоактивний вплив 

[298]. У зв’язку з цим далі ми вирішили з’ясувати вплив пробіотичних штамів 

на інсулінорезистентність, викликану глутамат-індукованим ожирінням у 

щурів. 

Встановлено, що через 4 місяці після народження, у щурів, яким на 2-10 

добу життя підшкірно вводили глутамат натрію у дозі 4 мг/г, виявили суттєве 

порушення обміну вуглеводів. Так, в крові щурів з ожирінням було 

зареєстровано зростання на 41,6% (p<0,05) вмісту глюкози порівняно з 

показниками інтактних щурів. Одночасно зростав рівень інсуліну в крові в 2,1 

рази (p<0,05) порівняно з інтактним контролем, що свідчить про розвиток 

діабету у щурів з ожирінням. Визначення індексу HOMA показало розвиток 

інсулінорезистентності у тварин, яким неонатально вводили глутамату натрію. 

Так, цей параметр зростав в 2,9 рази (p<0,05) при глутаматному ожирінні щодо 
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контрольних тварин. Отже, отримані дані свідчать про розвиток діабету 2 типу 

за умов ожиріння гіпоталамічного генезу. 

Введення пробіотичних штамів справляло значний превентивний вплив 

на стан вуглеводного обміну та запобігало розвитку його порушень. Вміст 

глюкози за умов застосування моноштамів виявився меншим на 21,1% 

(p<0,05) в групі щурів, яким вводили Bifidobacterium animalis VKL, на 28,1% 

(p<0,05) при введенні Bifidobacterium animalis VKB та 21,4% (p<0,05) при 

введенні Lactobacillus casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними 

тваринами з ожирінням. При цьому при застосуванні монопробіотика 

Bifidobacterium animalis VKL рівень глюкози у щурів значущо не відрізнявся 

від показників інтактних тварин. Введення трьохштамного пробіотика 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) 

призводило до зменшення рівня глюкози на 23,1% (p<0,05) порівняно зі 

щурами з ожирінням. При цьому введення цього комбінованого пробіотика 

відновлювало вміст глюкози до рівня контрольних значень. 

Оцінка рівня інсуліну при введенні монопробіотиків показала 

зменшення цього показника на 17,6% (p<0,05) в групі щурів, яким вводили 

Bifidobacterium animalis VKL, на 15,0% (p<0,05) при введенні Bifidobacterium 

animalis VKB та 26,0% (p<0,05) при введенні Lactobacillus casei IMVB-7280 

порівняно з контрольними тваринами з ожирінням. При цьому досягнення 

рівня інтактних щурів при застосуванні моноштамних пробіотиків не 

спостерігали.  

За умов застосування комбінованого пробіотика Bifidobacterium animalis 

VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) рівень інсуліну 

зменшувався на 28,1% (p<0,05) порівняно зі щурами з ожирінням. Вплив 

даного пробіотика був найсильнішим серед досліджуваних, хоча показник 

вмісту інсуліну не досягав рівня інтактних щурів.  

Індекс інсулінорезистентності HOMA був на 36,5% (p<0,05) меншим 

при введенні Bifidobacterium animalis VKL, на 39,1% (p<0,05) при введенні 
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Bifidobacterium animalis VKB та 41,9% (p<0,05) при введенні Lactobacillus 

casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними тваринами з ожирінням. 

Введення трьохштамного пробіотика Bifidobacterium animalis VKL і VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призводило до зменшення індексу 

інсулінорезистентності HOMA на 44,4% (p<0,05) порівняно зі щурами з 

ожирінням, що свідчить про найбільший вплив комбінованого пробіотика на 

даний показник. Проте застосування пробіотиків не відновлювало індекс 

HOMA до значень інтактних щурів. 

Підсумовуючи результати впливу пробіотичних штамів на вуглеводний 

обмін за умов ожиріння, можна зробити висновок про ефективний вплив 

пробіотиків на вміст глюкози, рівень інсуліну та індекс інсулінорезистентності 

HOMA. Пробіотичні штами знижували ці показники, проте відновлення до 

рівня інтактних тварин не реєстрували. Параметри вуглеводного обміну у 

щурів з ожирінням свідчать про розвиток інсулінорезистентності у тварин та 

діабету ІІ типу. Застосування пробіотиків запобігало розвитку даного 

патологічного процесу та підтримувало нормальну чутливість до інсуліну 

тканин, що відображає індекс інсулінорезистентності. Найсильніший вплив на 

вказані показники здійснював комбінований пробіотик з трьох штамів 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). 

Це може свідчить про синергетичний ефект дії пробіотичних штамів, коли 

ефект їх суми більший, ніж ефекти окремих штамів.  

Таким чином, отримані результати свідчать про ефективність 

застосування пробіотичних штамів біфідобактерій та лактобацил для 

попередження розвитку цукрового діабету 2 типу асоційованого з ожирінням 

та нормалізації вуглеводного обміну. 

Загально відомим є факт, що за умов ожиріння відбуваються зміни 

ліпідного обміну: в крові наростає рівень тригліцеридів, холестерину, 

ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та знижується вміст 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Зазначені показники були нами 
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виміряні за умов ожиріння гіпоталамічного генезу, викликаного неонатальним 

введенням глутамату натрію. За використаної моделі показник вмісту 

тригліцеридів підвищувався в 3 рази (p<0,01), загального холестерину на 

57,0% (p<0,01) щодо інтактних щурів. Реєстрували зміщення концентрації 

ліпопротеїдів в бік ЛПДНЩ, концентрація яких збільшувалася в 3,1 рази 

(p<0,01) порівняно з інтактними тваринами, а ЛПНЩ при цьому зростала на 

84,1% (p<0,01) у щурів з ожирінням. Разом з тим у цих тварин спостерігали 

суттєве зменшення ЛПВЩ на 37,7 (p<0,01) у порівнянні з інтактними щурами. 

Отримані дані свідчать про погіршення ліпідного обміну у щурів з ожирінням 

гіпоталамічного генезу. 

Періодичне введення пробіотиків двотижневими курсами мало суттєвий 

вплив на обмін ліпідів у дослідних тварин. Значення рівня тригліцеридів були 

меншими при введенні моноштамних пробіотиків, проте це зменшення не 

мало статистично значущої різниці порівняно з контрольними щурами з 

ожирінням. Проте застосування пробіотичної суміші Bifidobacterium animalis 

VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) призвело до зниження 

рівня тригліцеридів на 17,1% (p<0,05) щодо щурів з ожирінням. Хоча 

концентрація тригліцеридів в цій групі тварин перевищувала показники 

інтактних щурів в 2,48 рази. 

Концентрація холестерину в сироватці крові щурів після курсів 

пробіотикотерапії значно знижувалася. Так, монопробіотики зменшували 

даний показник на 27,2% (p<0,01), 22,8% (p<0,01) та 30,8% (p<0,01) при 

застосуванні Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 відповідно. При цьому відновлення до 

показників інтактних щурів не було виявлено: при введенні Bifidobacterium 

animalis VKL вміст холестерину був вищий на 14,3% (p<0,05), при введенні 

Bifidobacterium animalis VKB — на 21,2% (p<0,05), при введенні Lactobacillus 

casei IMVB-7280 — на 8,6% (p<0,05) щодо інтактних тварин. Найбільш 

виражений вплив на рівень холестерину здійснював трьохштамний 
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пробіотик, який зменшував даний показник на 33,2% (p<0,01) порівняно зі 

щурами з ожирінням. Варто зауважити, що значущих відмінностей між цією 

групою тварин та інтактними щурами не було виявлено, отже, рівень 

холестерину в групі тварин, що отримували комбінований пробіотик був в 

нормі. 

Концентрація ЛПДНЩ у групах тваринах, яким вводили 

монопробіотики, знаходилася приблизно на одному рівні і була нижчою на 

21,6% (p<0,05) при введенні Bifidobacterium animalis VKL, на 20,5% (p<0,05) 

при введенні Bifidobacterium animalis VKB та 23,3% (p<0,05) при введенні 

Lactobacillus casei IMVB-7280 у порівнянні з контрольними тваринами з 

ожирінням. Схожа тенденція була виявлена і для показника ЛПНЩ, який 

зменшувався в групі тварин, що отримувала Bifidobacterium animalis VKL на 

17,5% (p<0,05), Bifidobacterium animalis VKB — на 24,7% (p<0,05), 

Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 28,3% (p<0,05) порівняно з показниками 

щурів з ожирінням. Проте відновлення ЛПДНЩ та ЛПНЩ до показників 

інтактних щурів при введенні монопробіотиків не було виявлено. Рівень 

ЛПВЩ частково підвищувався при введенні моноштамів: Bifidobacterium 

animalis VKL на 16,2% (p<0,05), Bifidobacterium animalis VKB — на 22,6% 

(p<0,05), Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 27,7% (p<0,05) порівняно з 

тваринами, у яких моделювали ожиріння. 

Вміст даного ліпопротеїду при введенні Bifidobacterium animalis VKL був 

меншим на 27,6% (p<0,05) щодо інтактних щурів, при введенні Bifidobacterium 

animalis VKB — на 23,5% (p<0,05), Lactobacillus casei IMVB-7280 — на 20,4% 

(p<0,05). 

Найбільш значний вплив на рівень ліпопротеїдів був виявлений в групі 

щурів, яким вводили трьохштамний пробіотик Bifidobacterium animalis VKL і 

VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). ЛПДНЩ та ЛПНЩ при введенні 

комбінованого пробіотика зменшувалися на 30,7% (p<0,05) та 31,3% (p<0,01) 

відповідно порівняно з контрольними щурами з ожирінням. Показник 
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концентрації ЛПВЩ при застосуванні цього пробіотика збільшувався на 

40,3% (p<0,05). Незважаючи на високу ефективність біохімічні параметри 

ліпідного обміну не нормалізувалися до рівня інтактних щурів. Так, рівень 

ЛПДНЩ перевищував контрольні показники в 2,14 рази (p<0,05), ЛПНЩ — 

на 26,3% (p<0,05), а рівень ЛПВЩ був нижчим на 12, 5% (p<0,05). 

Отже, підсумовуючи одержані результати, можна стверджувати, що 

введення пробіотичних штамів запобігало суттєвим порушенням ліпідного 

обміну у щурів з ожирінням гіпоталамічного генезу. Найбільш виражений 

вплив був виявлений в групі щурів, яким вводили комбінований пробіотик 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2), 

який значно зменшував концентрацію тригліцеридів, нормалізовував рівень 

холестерину, знижував рівень ЛПДНЩ, ЛПНЩ та підвищував концентрацію 

ЛПВЩ практично до показників інтактних тварин. 

Ожиріння і виникаючі при ньому метаболічні порушення є одним з 

етіологічних факторів хвороб підшлункової залози. За останні 30 років 

відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів. Якщо на 

початку ХХ сторіччя захворюваність на гострий панкреатит була низькою, то 

вже на межі ХХ-XXI століть за кількістю випадків це захворювання 

наздогнало гострий апендицит. Незважаючи на досягнуті успіхи в діагностиці 

та лікуванні панкреатитів, останніми роками відзначено зростання кількості 

людей із цією патологією, збільшення частоти рецидивів, тривалості 

загострень, активності клінічних проявів. Значна частина лікарів пов’язує це з 

порушенням характеру харчування та ожирінням. Механізми взаємозв'язку 

ожиріння і захворювань підшлункової залози поки залишаються до кінця 

неясними і вимагають детального вивчення. Далі ми досліджували морфо-

функціональний стан підшлункової залози щурів за умов експериментального 

ожиріння. 

У 4-х місячних щурів, яким неонатально вводили глутамат натрію, у 

підшлунковій залозі спостерігався виражений міждольковий набряк, 
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міждольковий та периваскулярний ліпоматоз. Судини були різко розширені, 

спостерігалося повнокрів’я, утворювалися екстравазати. Концентрація 

ферментів в сироватці крові щурів була збільшена у порівнянні з контрольною 

групою, а саме амілаза — на 92% (p<0,001), амілаза панкреатична – на 168% 

(p<0,001) та ліпаза — на 312% (p<0,001). 

Шляхом попередніх досліджень, описаних вище, найкращий лікувально-

профілактичний вплив для попередження ожиріння виявив трьохштамний 

пробіотик Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-

7280 (1:1:2), тому в подальших дослідженнях ми використовували лише його.  

У 4-х місячних щурів, що отримували глутамат натрію (4 мг/г) на 2, 4, 6, 

8, 10 день життя, періодичне профілактичне введення комбінованого 

пробіотику призводило до зменшення маси тіла щурів на 20% (p<0,05) та маси 

вісцерального жиру на 52% (p<0,05) у порівнянні з групою глутамат натрію. 

Введення пробіотика також знижувало рівень ферментів підшлункової залози, 

а саме амілазу на 25% (p<0,05), панкреатичну амілазу на 37% (p<0,05) та ліпазу 

на 70% (p<0,05) у порівнянні з групою глутамат натрію. 

Також встановлено, що введення пробіотику запобігало порушенню 

морфогенезу підшлункової залози у тварин з глутамат-індукованим 

ожирінням, що підтверджувалося морфометричними показниками. В межах 

екзокринної частини підшлункової залози виявлялися лише поодинокі 

макрофаги, ознаки значущої лейкоцитарної інфільтрації були відсутні. 

Ендокринні острівці мали розміри, порівнянні з такими в контрольній групі. 

Кількість ендокринних клітин в межах одного острівця була статистично 

значимо нижчою за показник у тварин з глутамат-індукованим ожирінням.  

Отримані нами дані підтверджують результати інших дослідників, які 

встановили, що введення новонародженим гризунам глутамату натрію індукує 

розвиток вісцерального ожиріння у дорослих тварин та є моделлю 

вісцерального ожиріння у гризунів [17, 18].  
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Підсумовуючи результати отримані в другій частині дисертаційної 

роботи можна узагальнити, що відбуваються зміни структури і функції 

підшлункової залози за умов глутамат-індукованому ожирінні. Натрієва сіль 

глутамінової кислоти є класичним орексигеном (збільшує вживання їжі та її 

засвоєння). Механізм її дії зв'язаний перш за все з дугоподібними ядрами 

гіпоталамуса, нейрони яких синтезують орексигенні речовини – нейропептид 

Y (NPY-нейрони) і меланін-опосередковий білок (AGRP-нейрони). 

Наростання їх концентрації в організмі різко підвищує засвоєння їжі, знижує 

витрати енергії, приводить до вираженого ожиріння. Глутамат натрію 

призводить до ураження дугоподібних та вентромедіальних ядер 

гіпоталамуса, викликаючи їх нечутливість до лептину та інсуліну (гормонів 

насичення), в результаті чого розвивається гіперлептинемія та 

гіперінсулінемія [18]. 

Важливу роль в механізмах ожиріння виконує гастроінтестинальний 

гормон грелін, який виділяється парієтальними клітинами шлунку, слизовою 

оболонкою ясен і пародонту та в значно меншій кількості кишками. Рівень 

греліну в крові підвищується натщесерце перед і в перші хвилини після 

вживання їжі (особливо із ясен). Це дало можливість трактувати його як 

гормон апетиту, стимулятор вживання і засвоєння їжі. 

У нашому дослідженні за умов ожиріння в підшлунковій залозі ми 

спостерігали виражений міждольковий набряк, міждольковий і 

периваскулярний ліпоматоз та запалення, характерні для гострого 

панкреатиту. Судини були різко розширені, спостерігалося повнокрів’я, 

утворювалися екстравазати. Площа поперечного перерізу ацинусів у 

порівнянні з інтактним контролем була знижена, що є ознакою стимуляції 

секреторних процесів у екзокринних клітинах. Площа поперечного перерізу 

ядер ациноцитів і відстань між часточками підшлункової залози була 

збільшена, що свідчить про інтенсифікацію синтетичних процесів у клітинах 

підшлункової залози. І дійсно, рівень ферментів амілази та ліпази значно 
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перевищував контрольні показники. Описані зміни є характерними для 

гострого панкреатиту. 

Таким чином, ожиріння і виникаючі при ньому метаболічні порушення є 

одним з патогенетичних факторів хвороб підшлункової залози. За останні 30 

років відзначено більш ніж двократне зростання частоти панкреатитів, 

схильність до їх ускладнень, особливо у людей з надлишковою вагою [89, 231]. 

Але деякі дані є суперечливими не дивлячись на численні дослідження. Це 

певною мірою може бути зумовлено використанням різних діагностичних 

критеріїв та класифікацій, при цьому точний механізм взаємозв'язку ожиріння 

та панкреатиту поки що не встановлено [231]. Отже, в нашій дисертаційній 

роботі ми довели прямий зв'язок з ожирінням та запаленням в підшлунковій 

залозі. 

Ми дійшли висновку, що розвиток панкреатиту у щурів, яким в 

неонатальному періоді вводили глутамат натрію, є результатом не лише 

накопиченням жирової тканини в підшлунковій залозі, але й обумовлений 

посиленням інтенсивності синтетичних і секреторних процесів в 

панкреатичних клітинах. 

Таким чином, отримані результати можуть слугувати експериментальним 

обґрунтуванням та поясненням збільшення захворюваності на панкреатит, 

особливо тієї частини населення, що харчується в закладах «фаст-фуд», які 

широко використовують харчові добавками, в тому числі глутамат натрію.  

Одержані дані слід враховувати кожній людині при формуванні 

щоденного раціону, так як харчова сіль і глутамат натрію широко 

використовуються в багатьох харчових виробництвах і користуються великою 

популярністю в світі. 

Періодичне введення пробіотичної суміші, що складається з 

Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 щурам, що отримували глутамат натрію в неонатальному 

періоді, попередило розвиток ожиріння у щурів та запобігало порушенню 
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морфогенезу підшлункової залози, що свідчить про ефективність 

пробіотикотерапії для попередження ожиріння. 

Аналізуючи викладені вище результати дослідження, можна 

запропонувати наступну схему механізмів дії пробіотичних штамів за умов 

ожиріння та запалення підшлункової залози, викликаного глутаматом 

(Рис.5.2). 

Основними метаболітами пробіотичних штамів лактобацил та 

біфідобактерій є коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК): лактат і ацетат, в 

меншій кількості пропіонат та бутират. В кандидатській дисертації Фалалєєвої 

Т.М., 2004 було показано, що всі КЛЖК гальмують шлункову секрецію 

шляхом [304]. Було показано, що лактат натрію і пропіонат натрію збільшують 

концентрацію глюкози в крові, а гіперглікемія, як відомо, гальмує активність 

ядер блукаючих нервів [305] наслідком чого є зменшення секреції 

підшлункової залози. 

Стосовно міркувань щодо механізму дії оцтової і масляної кислоти на 

парасимпатичну активність в нагоді нам стали дані літератури про механізм 

гальмівної дії КЛЖК з товстої кишки на моторику шлунку та проксимального 

відділу тонкої кишки. Показано [306, 307], що КЛЖК вивільняють з L-клітин 

кишечнику гальмівний пептид YY, який, як відомо [308, 309], зменшує 

виділення соляної кислоти з шлунковим соком та секрецію підшлункової 

залози. 

 



126 

 

Рис. 5.2 Схема механізмів дії пробіотичних штамів за умов ожиріння та 

запалення підшлункової залози викликаного глутаматом 

 

Наступним механізмом дії пробіотиків при ожирінні з супутнім 

запаленням підшлункової залози є антизапальні властивості пробіотиків. З 

огляду на важливу роль мікробіоти в порушенні обміну речовин, 

перспективним є використання для профілактики та лікування хворих з 
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ожирінням природніх та безпечних біологічних препаратів на основі 

коменсальної мікробіоти слизових оболонок людини — пробіотиків, для яких 

є доведеною здатність нормалізувати кишкову мікрофлору; впливати на обмін 

білків, ліпідів, вуглеводів; балансувати запальну реакцію організму за рахунок 

впливу на продукцію про- та протизапальних цитокінів та змінювати 

мікроекологічні оточення різних органів та систем організму. Обґрунтуванням 

для використання пробіотиків є також характер порушення мікробіоти 

шлунково-кишкового тракту при метаболічних синдромах, що виявляється в 

суттєвому зниженні кількості Bifidobacterium та Lactobacillus на тлі 

підвищення кількості Firmicutes і Proteobacteria (238, 239). На сьогодні на 

фармацевтичному ринку розвинених країн світу представлено декілька сотень 

пробіотичних препаратів з декларацією досить високого рівня імунологічних 

властивостей, спрямованих на індукцію прозапальних цитокінів. 

Проведеними дослідженнями в ННЦ «Інститут біології та медицини» 

було показано, що 2-х тижневе введення пробіотичної суміші, що складається 

з Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 щурам (впродовж 2 тижнів 1 раз на місяць) зумовлювало 

зменшення запалення, підвищення рівня адипонектину в крові, зниження 

концентрації лептину в жировій тканині тварин, яким у неонатальному періоді 

вводили глутамат [301-312]. 

Таким чином, відповідно до мети було вирішене актуальне наукове 

питання, а саме оцінений структурно-функціональний стан підшлункової 

залози за умов розвитку глутамат-індукованого ожиріння та доведена 

ефективність корекції пробіотичними штамами лактобацил та біфідобактерій 

для попередження розвитку ожиріння та запалення підшлункової залози. 
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ВИСНОВКИ 

 

Результати дисертаційної роботи свідчать про те, що глутамат натрію 

викликає ожиріння щурів та розвиток запалення підшлункової залози. 

Доведена ефективність застосування пробіотичних штамів біфідобактерій 

(Bifidobacterium animalis VKL і VKB) та лактобацил (Lactobacillus casei IMVB-

7280) для попередження розвитку ожиріння гіпоталамічного генезу та 

запалення підшлункової залози. Найбільш суттєвий ефект був виявлений в 

групі тварин, які отримували композицію трьох пробіотичних штамів 

Bifidobacterium animalis VKL і VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2). На 

основі результатів зроблені наступні висновки:  

1. 30-ти денне введення глутамату натрію в дозах 15 і 30 мг/кг (відповідає 

1 і 2 г/людину) викликає некротичні, некробіотичні та дистрофічні зміни екзо- 

і ендокриноцитів, лейкоцитарну і лімфоїдну інфільтрацію, периваскулярний і 

інтерстиціальний фіброз, набряк та дисциркуляторні розлади. 

2. Встановлено, що через 4 місяці після народження у щурів, яким на 2-

10 добу життя підшкірно вводили глутамат натрію у дозі 4 мг/г, 

спостерігається припинення росту і розвитку з супутнім накопичення жиру в 

організмі, зростання індексу маси тіла, індексу Лі порівняно з контрольними 

щурами, що свідчить про вісцеральне ожиріння. У 4-х місячних щурів 

відмічалося порушення толерантності до глюкози та ліпідного обміну. 

Неонатальне введення глутамату натрію призводило до розвитку запалення 

підшлункової залози (ознаки притаманні гострому панкреатиту), що 

підтверджувалося зростанням активності її ферментів в сироватці крові.  

3. На моделі глутаматного ожиріння показано, що пробіотичні 

моноштами Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та 

Lactobacillus casei IMVB-7280 та комбінований пробіотик Bifidobacterium 

animalis VKL, VKB та Lactobacillus casei IMVB-7280 (1:1:2) попереджають 

затримку росту, зменшують індекс маси тіла та індекс Лі та захищають від 
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надлишкового накопичення вісцерального жиру у щурів. Найбільш суттєвий 

вплив здійснював трьохштамний пробіотик. 

4. За умов профілактично-лікувального введення пробіотиків 

спостерігається нормалізація вуглеводного обміну, що супроводжується 

зменшенням концентрації глюкози та інсуліну в крові щурів та зниженням 

значення індексу інсулінорезистентності HOMA. 

5. Під впливом пробіотичних штамів реєстрували покращення ліпідного 

обміну у щурів, що підтверджувалося зменшенням концентрації 

тригліцеридів, холестерину, ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності, а 

також збільшенням концентрації ліпопротеїдів високої щільності. 

6. Профілактичне введення комбінованого пробіотика, що складається з 

Bifidobacterium animalis VKL, Bifidobacterium animalis VKB та Lactobacillus 

casei IMVB-7280 запобігало порушенню морфогенезу підшлункової залози у 

тварин з глутамат-індукованим ожирінням. 

.  
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