
 

 

  МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 

 КИЇВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ТАРАСА 

ШЕВЧЕНКА 

 

 

На правах рукопису 

 

 

ЦИРЮК ОЛЕНА ІВАНІВНА 

 

УДК 612.323+577.175.73+616.33-002.27 

 

 

МЕХАНІЗМИ ФУНКЦІОНУВАННЯ СЕКРЕТОРНОГО АПАРАТУ 

ШЛУНКА В УМОВАХ ТРИВАЛОЇ ГІПЕРГАСТРИНЕМІЇ 

 

 

03.00.13 – фізіологія людини і тварин  

 

Дисертація  

на здобуття наукового ступеня 

доктора біологічних наук 

 

Науковий консультант 

    Берегова Тетяна Володимирівна 

доктор біологічних наук, професор 

 

 

Київ – 2016 



 2 

 
ЗМІСТ 

 

 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 6 

ВСТУП 7 

РОЗДІЛ 1 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 18 

1.1 Гідрохлоридна кислота як один з головних компонентів 

шлункового соку 

18 

1.2 Роль протонного насоса парієтальної клітини в секреції 

гідрохлоридної кислоти 

25 

1.3 Вплив пригнічення синтезу гідрохлоридної кислоти на вміст 

поживних речовин в організмі 

29 

1.4 Сучасні підходи до лікування кислотозалежних 

захворювань. 

33 

1.5 Гастрин як однин з головних секретагогів, його структура, 

локалізація, рецептори 

38 

 1.5.1 Регуляція виділення гастрину  43 

 1.5.2 Трофічний ефект гастрину 48 

1.6 Явище гіпергастринемії і її наслідки 53 

1.7 Гіпергастринемія спричинена бактеріальною колонізацією 57 

1.8 Механізми бактеріального канцерогенеза 63 

 1.8.1  Роль Helicobacter рylori в канцерогенезі 66 

1.9 Дисбіоз та методи його профілактики 70 

РОЗДІЛ 2 МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 78 

2.1 Об’єкт і методи дослідження 78 

2.2 Моделювання гіпоацидності в шлунку щурів 79 

2.3 Схема експерименту 79 

2.4 Методика дослідження шлункової секреції кислоти 84 

2.5 Визначення концентрації гастрину в сироватці крові щурів  86 



 3 

2.6 Методика визначення видового та кількісного складу 

мікрофлори слизової оболонки шлунка 

87 

2.7 Морфологічні дослідження шлунка 88 

2.8 Лектиногістохімічні дослідження 89 

2.9 Методика дослідження продуктів катаболізму протективних 

білків у слизово-епітеліальному бар'єрі шлунка 

93 

2.10 Статистична обробка результатів досліджень 96 

РОЗДІЛ 3 ВПЛИВ ТРИВАЛОЇ ГІПОАЦИДНОСТІ 

ШЛУНКОВОГО СОКУ НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ 

СТАН ШЛУНКА У ЩУРІВ 

97 

3.1 Базальна шлункова секреція та концентрація гастрину в 

сироватці крові щурів після індукованої омепразолом 

гіпоацидності різної тривалості 

99 

3.2 Чутливість парієтальних клітин до пентагастрину після 

блокади H
+
-K

+
-АТФази різної тривалості 

104 

3.3 Чутливість парієтальних клітин до гістаміну і карбахоліну 

після 28-денного введення блокатору H
+
-K

+
-АТФази 

111 

3.4 Чутливість парієтальних клітин до екзогенно введеного 

гастрину в різні терміни після проведення ваготомії 

117 

3.5 Кількісний та якісний склад мікрофлори шлунка після 28- 

денної гіпохлоргідрії 

122 

3.6 Морфологічний стан слизової оболонки шлунка щурів після 

28-денного введення омепразолу 

128 

3.7 Цитотопографія лектинових рецепторів у слизовій оболонці 

шлунка щурів за умов 28-денного введення блокатору H
+
-

K
+
-АТФази 

136 

3.8 Стан слизово-епітеліального бар'єру шлунка щурів після 28- 

денного введення блокатору H
+
-K

+
-АТФази 

145 



 4 

РОЗДІЛ 4  КОРЕКЦІЯ НЕГАТИВНИХ НАСЛІДКІВ ТРИВАЛОЇ 

ГІПЕРГАСТРИНЕМІЇ 

153 

4.1 Вплив проглуміду на функціональні зміни в секреторній 

функції шлунка, викликані тривалою гіпергастринемією 

154 

4.2  Вплив блокатору рН-чутливих кальцієвих рецепторів 

верапамілу на секреторну функцію шлунка за умов 28-

денної омепразолом індукованої гіпохлоргідрії  

161 

4.3 

 

Мікроекологічний та структурно-функціональний  стан 

шлунка за умов одночасного  застосування блокатору H
+
-K

+
-

АТФази  та мультипробіотиків 

166 

 4.3.1 Секреторна функція шлунка за умов одночасного 28- 

денного введення омепразолу та мультипробіотиків  

174 

 4.3.2 Стан слизово-епітеліального бар'єру шлунка щурів 

після одночасного введення омепразолу та  

мультипробіотиків 

179 

 4.3.3 Морфологічний стан слизової оболонки шлунка щурів 

за умов  сумісного 28-денного введення омепразолу та 

мультипробіотиків  

193 

 4.3.4  Цитотопографія лектинових рецепторів у  слизовій 

оболонці шлунка щурів за умов сумісного 28-денного 

введення омепразолу та мультипробіотиків 

202 

 4.3.5  Чутливість парієтальних клітин до секретагогів після 

корекції гіпоацидного стану шлунка мультипробіотиком 

211 

4.4 Вплив агоністів ядерних γ-рецепторів активаторів 

проліферації пероксисом (PPARγ) на функціональні зміни в 

секреторній функції шлунка, викликані тривалою 

гіпоацидністю 

222 

 4.4.1 Вплив піоглітазону на секреторну функцію шлунка за 222 



 5 

умов 28-денної блокади Н
+
-К

+
-АТФази омепразолом 

 4.4.2 Вплив меланіну на виразкоутворення та секреторну 

функцію шлунка за умов 28-денної блокади Н
+
-К

+
-АТФази 

омепразолом 

227 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 236 

ВИСНОВКИ 263 

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ 266 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 



 6 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 
 

 

АТФ – аденозин-трифосфат 

ЦНС – центральна нервова система 

ІФН – інтерферон 

КЛЖК – коротколанцюгові жирні кислоти 

ІЛ – інтерлейкін 

ФНП – фактор некрозу пухлин 

КУО – колонієутворюючі одиниці 

ГЕРХ – гастроезофагеально рефлюксна хвороба 

ССК1/ССК2 – гастрин/холіцистокініновий рецептор 

TLR –  толл-подібні рецептори 

PPARγ – рецептори γ, що активують проліферацію пероксисом 

NF-κB – ядерний фактор «каппа бі» 

CaR –  кальцієвий рецептор 

ECL –  ентерохромафіноподібні клітини 

HCl – гідрохлоридна кислота 

Th1 – Т-хелпери першого порядку 

іNOS– індуцибельна NO-синтаза 

еNOS – ендотеліальна NO-синтаза 

 

   

 

  

  

 

 

 



 7 

ВСТУП 
 
 

Актуальність теми. 

 

Механізми нейро-гуморальної регуляції секреторної функції шлунка 

достатньо добре вивчені і описані в численних статтях і монографіях [1–10].    

Ці фундаментальні механізми стосуються здорового організму людини і 

тварин. За умов зростаючої поширеності кислотозалежних захворювань [11–

16] виникає нагальна потреба встановлення механізмів функціонування 

секреторного апарату шлунка в умовах гіпер- і гіпоацидності.  Особливий 

інтерес привертають  гіпоацидні стани, так як вони, по-перше, є фактором 

ризику розвитку раку шлунка [17–22], по-друге, на відміну від 

гіперсекреторних станів шлунка, їх лікування обмежене замісною терапією 

[15, 23]. 

Експериментально гіпоацидні стани моделюються тривалим введенням 

омепразолу - блокатору Н
+
-К

+
-АТФази або блокаторів Н2-рецепторів [24–27]. 

На наш погляд, використання блокаторів Н
+
-К

+
-АТФази є більш доцільним у 

зв’язку з їх перевагами  застосування у лікуванні виразкової хвороби шлунка 

та дванадцятипалої кишки, синдрому Золлінгера-Еллісона, гастро-

езофагеальної рефлюксної хвороби, панкреатиту [28–35]. Дослідження 

структурно-функціонального стану шлунково-кишкового тракту на тлі 

омепразол-індукованої гіпоацидності дозволить вирішити дискусію щодо 

доцільності і безпечності тривалого використання блокаторів Н
+
-К

+
-АТФази 

[36]. Одні автори власними дослідженнями підкреслюють факт безпечності 

тривалого пригнічення кислотоутворення інгібіторами протонної помпи [37–

40]. Інші, навпаки, категорично застерігають і доводять те, що  тривала 

гіпоацидність шлункового соку є небезпечним фактором, що спричиняє 

розвиток важких патологій [41–51]. На сьогодні досить добре з’ясовані 

механізми структурних і функціональних змін у печінці і підшлунковій 
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залозі [52, 53], механізми функціонування моторики шлунка і товстої кишки 

[54], транспорту води і електролітів через епітелій товстої кишки [55] та 

морфологічні зміни в товстій кишці [56] за умов  тривалої  

омепразолвикликаної гіпохлоргідрії. Що стосується секреторної функції 

шлунка, дана проблема залишається невирішеною. Насамперед, потребує 

досліджень стимульована пентагастрином, гістаміном і карбахоліном 

шлункова секреція кислоти після тривалого застосування омепразолу. 

Відомо, що зниження шлункової секреції за механізмом зворотнього 

зв’язку призводить до зростання концентрації гастрину в крові, тобто явища  

гіпергастринемії [57–62]. Гастрин та його проміжні попередники справляють 

трофічний ефект як на нормальну тканину, так і стимулюють ріст багатьох 

різновидів пухлин  [63–68]. Встановлено, що гастрин задіяний в  експресію 

гена Reg1α, який визначається як трофічний і / або антиапоптичний фактор 

[69, 70]. Встановлений взаємозв’язок між тривалим прийомом 

антисекреторних препаратів та бактеріальною колонізацією шлунка [71–73]. 

Адже кислота є потужним бактерицидним фактором захисту, який запобігає 

бактеріальній колонізації і таким чином попереджає розвиток посиленого 

росту бактерій та розвитку кишкових інфекцій. Порушення балансу 

мікрофлори  є поштовхом для активації запального процесу, який вважається  

головною причиною розвитку різних типів злоякісних пухлин [74–79]. Так, 

наприклад, інфікування Helicobacter pylori  та іншими аеробними бактеріями 

є одним з найбільш поширених в етіології гіпергастринемії факторів [72, 80–

83]. Про це в своїх дослідженнях добре описав Кореа [84], вказуючи на те, 

що раку шлунка передує каскад передракових уражень, а  перші значні 

гістологічні зміни викликає хронічне запалення. Гіпергастринемія в даному 

випадку обумовлена надмірною стимуляцією гастринпродукуючих клітин 

цитокінами, які виділяються клітинами зони запалення власної слизової 

оболонки.  
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Ми припустили, що як гіпергастринемія, так і дисбактеріоз, викликані 

блокатором Н
+
-К

+
-АТФази, можуть залучатися у функціонування 

секреторного апарату шлунка. Проблема дослідження механізмів регуляції 

секреторної функції шлунка на тлі тривалої гіпергастринемії має не лише 

фундаментальне, але і практичне значення, так як її вирішення дозволить 

розробити методи профілактики негативних наслідків тривалої гіпоацидності 

шлункового соку. 

Зв’язок роботи з науковими планами, темами. Дисертаційна робота 

виконана в рамках наукової теми Навчально-наукового центру (ННЦ) 

«Інститут біології та медицини» Київського національного університету 

імені Тараса Шевченка "Дослідження механізмів функціонування органів 

травного тракту та методів їх корекції" (№ теми 06БФ036-03, № 

держреєстрації 0106U005755, 2006-2010 р.), теми «Механізми реалізації 

адаптаційно-компенсаторних реакцій організму за умов розвитку різних 

патологій» (№11БФ036-01, № держреєстрації – 0111U004648, 2011-2015р). 

Дисертантка була науковим керівником договірної науково-дослідної роботи 

"Дослідження впливу фітомеланіну на структурно-функціональний стан 

слизової оболонки шлунка в умовах тривалої гіпергастринемії викликаної 

омепразолом" (2009 р., № теми 09ДП036-07, № держреєстрації 

0109U007541). Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої 

ради біологічного факультету Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка, протокол №7 від 16 лютого 2010 року. Тема уточнена на 

засіданні Вченої ради ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка, протокол №6 від 12 

грудня 2016 року. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

доповідались та обговорювались на: Міжнародній науковій конференції 

"Механізми функціонування фізіологічних систем" (Львів, Україна, 2006); 

Всеукраїнській науковій конференції студентів та аспірантів "Біологічні 
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дослідження молодих вчених в Україні"(Київ, Україна,  2006);V Міжнародній 

науково-практичній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених 

"Шевченківська весна. Стан науки: досягнення, проблеми та перспективи 

розвитку" (Київ, Україна,  2007); III Міжнародній конференції «Нейро-

гуморальні та клітинні механізми регуляторних процесів травлення" (Львів, 

Україна, 2007); Спільній зустрічі Словацького фізіологічного товариства та 

Федерації європейських фізіологічних товариств (Братислава, Словаччина, 

2007); 15–му об’єднаному європейському гастроентерологічному тижні 

(Париж, Франція, 2007); з’їзді європейського товариства 

«Нейрогастроентерологія і моторика» (Люцерна, Швейцарія, 2008); 5-му 

Міжнародному науковому симпозіумі з клітинного/тканинного ураження та 

цитопротекції/органопротекції (Ялта, Україна, 2008); науково-практичній 

конференції "Нові перспективи застосування мультипробіотика "Симбітер" в 

гастроентерології  та онкології" (Київ, Україна, 2008); 3-му Міжнародному 

симпозіумі по лікуванню виразок і регенеративній медицини (Сан Дієго, 

США, 2008); Науково-практичній конференції "Біологічно активні речовини: 

фундаментальні та прикладні питання отримання і застосування" (Новий 

Світ, Україна, 2009), 17-му об’єднаному європейському 

гастроентерологічному тижні (Лондон, Великобританія, 2010); VI Львівсько-

Люблінській конференції з експериментальної та клінічної біохімії( Люблін, 

Польща, 2010); XVIII з’їзді Українського фізіологічного товариства з 

міжнародною участю (Одеса, Україна, 2010), 13-му Конгресі світової 

федерації українських лікарських товариств (Львів, Україна, 2010); 5-тій 

Міжнародній науковій конференції, присвяченій 100-річчю від дня 

народження професора Павла Дмитровича Харченка та 65-річчю НДІ 

фізіології імені академіка Петра Богача «Психофізіологічні та вісцеральні 

функції в нормі і патології» (Київ, Україна, 2010); Міжнародній науковій 

конференції «Мікробіологія та імунологія - перспективи розвитку в ХХІ 

столітті» (Київ, Україна, 2014), 7-й Міжнародній науковій конференції, 
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присвяченій 180-річчю Київського національного університету імені Тараса 

Шевченка та 120-річчю від дня народження професора А.І.Ємченка 

«Психофізіологічні та вісцеральні функції в нормі і патології» (Київ, Україна, 

2014), Науково-практичній конференції «Мультипробіотики в профілактиці 

та лікуванні найбільш поширених захворювань». (Київ, Україна, 2015), 8-й 

конференції «Пробіотики, пребіотики і нові продукти для мікробіоти і 

здоров'я людини» (Рим, Італія, 2015). 

Мета дослідження: 

Метою роботи було дослідити функціонування секреторного апарату шлунка 

за умов розвитку тривалої гіпергастринемії. 

Завдання дослідження: 

Для досягнення поставленої мети перед нами були визначені наступні 

завдання: 

1. Визначити концентрацію гастрину в сироватці крові щурів в динаміці 

7-28-денного введення блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу. 

2. Проаналізувати вплив омепразолвикликаної гіпергастринемії різної 

тривалості на базальну та стимульовану пентагастрином, гістаміном і 

карбахоліном шлункову секрецію. 

3. Дослідити концентрацію гастрину в сироватці крові щурів та 

чутливість парієтальних клітин до екзогенно введеного гастрину в різні 

терміни після проведення ваготомії. 

4. Визначити кількісний і якісний склад мікрофлори шлунку щурів після 

28-денного введення омепразолу. 

5. Провести морфологічний і лектиногістохімічний аналіз слизової 

оболонки шлунка щурів на тлі тривалої гіпергастринемії. 

6. Визначити вміст глікопротеїнів та протеогліканів в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунка  щурів за умов тривалої 

гіпергастринемії. 
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7. Оцінити вплив сумісного 28-денного введення блокатору Н
+
-К

+
-

АТФази омепразолу та блокатору CCK1/CCK2 рецепторів проглуміду 

на секреторну функцію шлунка у щурів. 

8. З’ясувати вплив блокатору рН-чутливих кальцієвих рецепторів G-

клітин верапамілу на секрецію гідрохлоридної кислоти за умов 

сумісного 28-денного введення з омепразолом. 

9. Дослідити вплив тривалого сумісного введення омепразолу з 

мультиштамними пробіотиками на: 

 концентрацію гастрину в сироватці крові щурів 

 базальну шлункову секрецію 

 чутливість парієтальних клітин до стимуляторів шлункової 

секреції 

 кількісний і якісний склад мікрофлори шлунка 

 вміст глікопротеїнів та протеогліканів у слизово-епітеліальному 

бар’єрі слизової оболонки шлунка 

 морфологічний  стан слизової оболонки шлунка. 

10.  Дослідити вплив тривалого введення омепразолу на секреторну 

функцію шлунка у щурів за умов одночасної стимуляції ядерних 

рецепторів типу гамма-активаторів проліферації пероксисом (PPARγ). 

Об’єкт дослідження: механізми функціонування секреторного апарату 

шлунка в умовах тривалої  шлункової гіпергастринемії.  

Предмет дослідження: базальна та стимульована секреція гідрохлоридної 

кислоти в шлунку щурів, секреція гастрину, морфологія та морфометричні 

показники слизової оболонки шлунка, слизово-епітеліальний бар’єр, 

мікробіоценоз шлунка.  

Методи дослідження: фізіологічні (дослідження базальної і стимульованої 

секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку за методом Гхoша та Шільда, 

біохімічні (визначення продуктів деградації колагенових та неколагенових 

протективних білків слизово-епітеліального бар'єру), мікробіологічні (якісні і 
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кількісні показники мікрофлори шлунка), радіоімунологічні (визначення 

концентрації гастрину в сироватці крові), лектиногістохімічні, морфологічні 

та методи статистичного аналізу. 

Наукова новизна одержаних результатів. Отримані дані 

експериментальних досліджень суттєво розширюють наші уявлення про 

функціонування секреторного апарату шлунка в умовах тривалого 

пригнічення базальної секреції кислоти, яке призводить до гіпергастринемії 

та розвитку дисбіозу в шлунку, що, в свою чергу, впливає на секреторний 

апарат шлунка. 

Уперше доведено, що незалежно від природи гіпергастрнемії (тривале 

введення омепразолу або наслідки стовбурової ваготомії у віддаленому 

періоді), стимульована пентагастрином шлункова секреція знижується. У 

щурів з гіпергастринемією стимульована карбахоліном шлункова секреція не 

змінююється, а стимульована гістаміном знижується. 

Уперше показано динаміку змін базальної та пентагастринової секреції 

гідрохлоридної кислоти в шлунку  щурів на тлі гіпергастринемії, індукованої 

7-28-денним введенням блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу. 

Встановлено, що через добу після 28-денного введення щурам 

омепразолу, базальна шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у частини 

щурів зростає, а у частини – знижується, що обумовлено в першому випадку 

проліферацією парієтальних клітин, а у другому – розвитком метаплазії, що 

підтверджено морфологічними дослідженнями слизової оболонки. 

Уперше показано, що на тлі розвитку гіпергастринемії зростає вміст 

продуктів деградації колагенових і неколагенових білків слизово-

епітеліального  бар'єру  шлунка.  

У роботі вперше визначені шляхи корекції структурно-

функціонального стану слизової оболонки шлунка в умовах тривалої 

гіпергастринемії.  
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Уперше продемонстровано зміни розподілу вуглеводних рецепторів на 

поверхні клітин (які виявляються за допомогою лектинів: виноградного 

слимака, арахісу, «золотого дощу» звичайного, зародків пшениці, бузини 

чорної, насіння сої та рицини звичайної) у слизовій оболонці шлунка за умов 

розвитку гіпергастринемії. Введення інгібітору протонної помпи зумовлює 

перерозподіл рецепторів на поверхні плазмолеми епітеліоцитів, подібний до 

їхнього розподілу в процесах онкотрансформації слизової оболонки шлунка. 

Введення щурам мультипробіотиків групи «Симбітер®» («Симбітер 

ацидофільний®» концентрований, «Апібакт®») сприяє нормалізації 

розподілу цих рецепторів. Уперше встановлено, що мультипробіотики в 

умовах тривалої гіпоацидності шлункового соку здатні нормалізувати 

виділення гідрохлоридної кислоти шлунком  через відновлення кількісного і 

якісного складу мікрофлори  шлунку та частково зменшувати секрецію 

гастрину. 

Практичне значення одержаних результатів.  

Уперше одержані результати, у тому числі захищені патентом №43006 

«Cпосіб профілактики раку шлунка та гіперплазії слизової оболонки товстої 

кишки у хворих гастроентерологічними захворюваннями» [85], слугують 

підґрунтям для персоніфікованого лікування хворих з тривалою 

гіпергастринемією різного ґенезу та наявної у них іншої супутньої патології. 

Так, виявлена властивість агоністу (PPARγ) піоглітазону запобігати 

гіпертрофії слизової оболонки шлунку дають підставу рекомендувати його 

при тривалому пригнічення шлункової секреції  хворим на діабет. 

У хворих з гіпоацидністю шлункового соку з супутньою патологією 

серцево-судинної системи, яким призначають антиангінальні, антиаритмічні і 

гіпотензивні препарати, препаратом вибору може бути верапаміл, який не 

тільки знижує рівень гастрину, але є ефективним у лікуванні вказаної 

супутньої патології.  
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Мультипробіотики рекомендовані як засіби профілактики негативного 

впливу тривалої гіпергастринемії хворим у яких немає лактазної 

недостатності. 

За матеріалами дисертації  розроблені та затверджені Міністерством 

охорони здоров’я України (Українським центром наукової медичної 

інформації та патентно-ліцензійної роботи)  методичні рекомендації 

“Застосування пробіотиків у комплексній терапії та профілактиці 

захворювань органів травної системи” [86]. Методичні рекомендації 

послугували основою для використання результатів дисертаційної роботи в 

клінічній практиці в Інституті гастроентерології Академії медичних наук 

України та Діагностичному лікувально-реабілітаційному курортному 

комплексі «Ріксос-Прикарпаття» [86]. 

Результати досліджень знайшли відображення у монографії “Вплив 

харчових добавок з різним механізмом дії на структурно-функціональний 

стан шлунка” [87].  

Отримані матеріали експериментальних досліджень можуть бути 

використані: в учбовому процесі для читання спецкурсів та проведення 

практичних занять з біологічних та медичних спеціальностей; при написанні 

відповідних розділів та довідникових посібників з патогенезу гіпоацидних 

станів шлунка. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним 

науковим дослідженням, виконаним протягом 2006-2016 років на базі 

науково-дослідної лабораторії "Фармакології і експериментальної патології" 

ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка. 

Автором особисто проаналізована наукова література з даної проблеми, 

самостійно сплановані та виконані експериментальні дослідження, здійснена 

наукова оцінка одержаних експериментальних даних. 
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Лектиногістохімічні дослідження виконані разом з д.мед.н., проф. 

Ященко А.М. на кафедрі гістології, цитології та ембріології Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького. 

Морфологічні дослідження проведені за консультативною допомогою 

д.мед.н.  Курик О.Г. Всі мультипробіотики, які використані в роботі були 

розроблені і надані для досліджень д.б.н. Янковським Д.С. («О.Д. Пролісок»). 

Автором самостійно проведено аналіз отриманих результатів, 

статистичну обробку матеріалу, його інтерпретація, формулювання 

висновків. 

У визначенні напряму досліджень і обговоренні отриманих результатів 

та висновків безпосередню участь брала науковий консультант, доктор 

біологічних наук, професор Берегова Т.В. 

Автор висловлює уклінну подяку своєму науковому консультанту 

доктору біологічних наук, професору Береговій Тетяні Володимирівні за 

надання вичерпних рекомендацій, уважного ставлення, підтримку  та 

сприяння у виконанні дисертаційної роботи. 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 47 наукових праць, 

з яких 21 стаття рекомендована ДАК України (9 належать до міжнародних 

наукометричних баз даних, з них 3 в «Scopus»), 4 в іноземних виданнях, 

також 1 монографія, 24 тез доповідей у матеріалах вітчизняних та 

міжнародних наукових конференцій, 1 патент на корисну модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 2-х розділів 

результатів досліджень, розділу аналізу і узагальнення результатів, висновків 

та списку використаних джерел, що включає 670 найменувань. Дисертація 

викладена на 343 сторінках, ілюстрована 69 рисунками та 13 таблицями. 

Висновок біоетичної експертизи. Дослідження проведені на білих 

нелінійних щурах віварію Навчально-наукового центру «Інститут біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 
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Тварини утримувалися на стандартному раціоні в умовах акредитованого 

віварію згідно «Стандартним правилам з упорядкування, обладнання та 

утримання експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». Згідно висновку 

комісії з питань біоетики Навчально-наукового центру «Інститут біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка  

(протоколу № 4 від 12 грудня 2016 року) впродовж усього експерименту 

тварини не зазнавали жорстокого і негуманного поводження. Дослідження 

відповідають основним вимогам щодо утримання та роботи з лабораторними 

тваринами згідно правил Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, які використовуються в експериментальних дослідженнях та інших 

наукових цілях [88], у відповідності до Закону України від 21.02.2006 № 

3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» [89] та згідно з 

етичними нормами і правилами роботи з лабораторними тваринами (Guide 

for the Care and Use of Laboratory Animals, National Academy Press, 

Washington DC, 1996) [90]. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

 

1.1 Гідрохлоридна кислота як один з головних компонентів 

шлункового соку 

 

 

Однією з основних функцій шлунково-кишкового тракту є секреторна, 

яка забезпечує вироблення і виділення залозистими клітинами травних соків, 

що містять ферменти і фактори, що сприяють їх активації. Для нормального 

перебігу процесів шлункового травлення необхідне ритмічне виділення 

гідрохлоридної кислоти в просвіт шлунка. Постійна секреція гідрохлоридної 

кислоти забезпечує умови для протеолітичної дії  пепсину, що виробляється 

головними клітинами слизової оболонки шлунка, денатурує білки, забезпечує 

бактерицидний ефект. 

Слизова оболонка шлунка, що поділяється на 2 основні зони: ту, яка 

продукує гідрохлоридну кислоту, і ту, що виділяє призначені для 

нейтралізації гідрохлоридної кислоти бікарбонати. Кислотоутворююча зона 

розташовується на рівні анатомічного тіла і кардіального відділу шлунку. У 

цій зоні є велика кількість парієтальних клітин (у чоловіків - від 960 до 1 260 

мільйонів клітин, у жінок - від 690 до 910 мільйонів) здійснюють продукцію 

гідрохлоридної кислоти. 

Слизова оболонка шлунка містить велику кількість ендокринних 

клітин, що продукують цілий ряд гормонів. 35% ендокринних клітин шлунка 

здорової людини складають ентерохромафіноподібні (ECL-) клітини, що 

секретують гістамін, 26% - G-клітини, що секретують гастрин. На третьому 

місці за чисельністю - D-клітини, що секретують соматостатин. Гастрин, 
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гістамін і ацетилхолін стимулюють продукцію кислоти, соматостатин і 

простагландини – гальмують. 

Додаткові клітини слизової шлунка виділяють захисний слиз, що має 

лужну реакцію. Слиз зберігає в недоторканності весь масив шлункових 

клітин, що контактують з агресивним шлунковим вмістом. При порушенні 

продукції захисного слизу, його руйнуванні або недостатній кількості 

агресивне шлункове середовище згубно впливає на слизову оболонку 

шлунка, викликаючи запалення - гастрити, або призводить до виникнення 

виразок в шлунку і дванадцятипалій кишці.  

Шлунковий сік - продукт діяльності шлункових залоз і покрівного 

епітелія слизової оболонки шлунка. Шлунковий сік являє собою безбарвну 

прозору рідину з рН 0,9-1,8, що утворюється  за добу в об’ємі 2-3л. 

Особливістю шлункового соку, з якою пов’язані його як перетравлюючі, так і 

агресивні властивості, є наявність кислих протеаз і гідрохлоридної кислоти.  

Стимуляція виділення гідрохлоридної кислоти шлунком відбувається 

за рахунок взаємодії між собою гуморальних і нервових механізмів. 

Гуморальні механізми включають три групи речовин: 

1) гормони шлунково-кишкового тракту; 

2) гормони залоз внутрішньої секреції; 

3) біологічно активні речовини. 

Гормони шлунково-кишкового тракту відносяться до простих пептидів, 

які виробляються клітинами APUD-системи (табл.1.1). APUD-система 

об’єднала в собі групу клітин з характерною для всіх ознакою - поглинати 

амінний попередник і карбоксилювати його. Особливістю ендокринних 

клітин в шлунковому тракті є те, що вони не об’єднані в залози, а розкидані 

серед більшості звичайних епітеліальних неендокринних клітин слизової 

оболонки  [91]. Більшість діє ендокринним шляхом, але деякі з них 

здійснюють свою дію параендокринним шляхом. Надійшовши в 

міжклітинний простір, вони діють на клітини, що знаходяться поруч. 
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Гастроінтестинальні гормони, джерелом яких спочатку вважалися  тільки 

ендокринні клітини слизової оболонки, можуть продукуватися структурами 

центральної і периферичної нервової системи і відігравати роль 

нейротрансмітерів  [92, 93]. 

Серед біологічно активних речовин підсилюючу дію мають серотонін, 

гістамін, кініни та ін. Гуморальні механізми, що працюють в шлунку  

найбільш виражені в дванадцятипалій кишці і в верхньому відділі тонкого 

кишечника. 

Таблиця 1.1 

Ендокринні клітини слизової оболонки шлунка людини 

 Тип клітин Гормони Локалізація 

 ECL гістамін фундальний відділ шлунка 

 G гастрин антральний відділ шлунка 

 D соматостатин фундальний, антральний 

відділи шлунка 

 H/D1 грелін фундальний, антральний 

відділи шлунка 

 EC серотонін кардіальний, фундальний, 

антральний відділи шлунка 

 A глюкагон фундальний відділ шлунка 

(ембріонів і новонароджених) 

 P-like лептин фундальний відділ шлунка 

 D1 вазоактивнийінтестинальний 

пептид 

кардіальний, фундальний, 

антральний відділи шлунка 

 

Основними гормонами, які мають стимулюючий вплив на секрецію кислоти  

парієтальними та пепсиногену головними клітинами шлунка є гістамін і 

гастрин [94]. Гістамін, утворюється із гістидину за допомогою ферменту 

гістидиндекарбоксилази [94],  виділяється ECL (ентерохромафіноподібними) 
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клітинами, зв'язується з Н2-рецепторами на парієтальних клітинах, це 

призводить до активації аденілатциклази та утворення цАМФ. Гістамін 

стимулює парієтальні клітини двома шляхами: через кровотік і локально, 

оскільки ECL- клітини знаходяться в безпосередній близькості з 

парієтальними. ECL-клітини виступають посередниками між G-клітинами і 

парієтальними клітинами  [95]. G-клітини продукують гастрин, який діє на 

ССК2 (холіцистокінін/гастрин) рецептори ECL-клітин стимулюючи синтез і 

вивільнення ними гістаміну. Крім цього, відомі ще додадкові стимулятори 

вивільнення гістаміну, такі як грелін, VIP і пітуітарний АЦ-активуючий 

поліпептид (РАСАР). Продукція гістаміну також контролюється 

холінергічними механізмами [96]. Ацетилхолін, що виділяється 

постгангліонарними інтрамуральними нейронами, взаємодіє з 

мускариновими М3-холінорецепторами парієтальних клітин та має 

незначний вплив на виділення гістаміну. Гістамін підвищує чутливість 

парієтальних клітин до ацетилхоліну і гастрину. Експериментально доведено 

необхідність гістаміну для нормальної проліферації парієтальних клітин і 

розвитку їх секреторних мембран  [97]. 

До речовин, що здійснюють пригнічуючий вплив на секрецію гістаміну 

відносять соматостатин, простагландини, галанін, пептид PYY, пептид 

споріднений з геном кальцитоніну (CGRP), холіцистокінін, секретин, 

глюкагон, нейротензин та ін. 

Під час прийому їжі, основним гормоном, відповідальним за 

стимуляцію секреції кислоти є гастрин, який діє, головним чином, шляхом 

звільнення гістаміну з ентерохромафіноподібних клітин. 

Існує також і пряма дія гастрину на парієтальні клітини через ССК2-

рецептори з послідуючою активацією фосфоліпази С і вивільненням 

цитозольного кальцію. 

Вивільнення гастрину стимулюється механічними і хімічними 

подразниками антральної частини шлунка, а також внаслідок впливу 
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центральних механізмів, що включають холінергічні шляхи [3, 98–101]. 

Доведена залежність вивільнення цього регуляторного пептиду від рН 

всередині шлунка: після зниження рН до 1 і нижче продукція гастрину 

припиняється, а підвищення рН стимулює вироблення гастрину [102]. 

Секреторні ефекти гастрину здійснюються в більшості випадків через 

стимуляцію вироблення гістаміну. Крім того, гастрин регулює кількість 

кислоти за рахунок впливу на кількість парієтальних та ECL клітин в 

слизовій шлунка, проявляючи трофічну функцію [103–105]. Дефіцит 

гастрину показаний в експерименті на гастрин-дефіцитних мишах  

призводить до зменшення як загальної кількості парієтальних клітин, так і до 

збільшення відсотку клітин, які не мають Н
+
К

+
-АТФазу. Виникає також 

порушення розвитку клітин, що продукують гістамін  [93]. Через  збільшення 

вивільнення гастрину можуть активувати вироблення пепсину такі пептиди 

як гастрин-звільнюючий пептид і бомбезин. Останні можуть діяти на головні 

клітини через власні рецептори, що викликають зростання 

внутрішньоклітинного кальцію [106]. 

Дослідники в своїх експериментах виявили на парієтальних і 

гастринпродукуючих клітинах рецептор до вітаміна D  [107] та кальцій-

чутливий рецептор (CaSR), що модулює активність Н
+
К

+
-АТФази 

парієтальних клітин [108]. Стимуляція протягом 11 днів CaSR селективним 

агоністом підвищувала у здорових людей рівень гастрину в крові і кислу 

базальну шлункову секрецію та знижувала рівні паратиреоїдного гормону і 

кальцію в сироватці [109]. 

Joseph I.M. Zavros Y. розробили унікальну віртуальну модель секреції 

шлункової кислоти і її регуляції, в якій їжа є рушійною силою. Харчовий 

подразник викликає активність нейронів в центральній і ентеральній 

нервових систем і  стимулює вивільнення G клітинами гастрин-критичного 

стимулюючого гормону. Гастрин стимулює ECL клітини, які вивільняють 

гістамін, що разом з ацетилхоліном стимулює секрецію кислоти 
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парієтальними клітинами. Секреція соматостатину антральними та 

фундальними D клітинами запускає петлю негативного зворотного зв'язку. 

Вчені показали, що хоча кислотний рівень є найбільш чутливим до їжі і 

впливів нервової системи, соматостатин-асоційовані взаємодії також є 

важливими в управлінні кислотністю. Важливість гастрину в секреції 

кислоти досягає максимального значення на рівні транспорту між 

антральними та фундальними ділянками. На їх думку, модель може бути 

застосована для вивчення умов, які поки що експериментально не відтворено. 

Наприклад, можливо вібірково виснажувати (усувати)  антральний або 

фундальний соматостатин. Виснаження антрального соматостатину 

демонструє більш значне підвищення вивільнення кислоти, ніж виснаження 

фундального соматостатину. Це збільшення продукції кислоти, ймовірно, 

пов'язано з підвищеним рівнем гастрину. Пролонгована гіпергастринемія (від 

5 днів) може призводити до розростання ентерохромафіноподібних клітин.  

Отримані  дослідниками результати можуть бути корисні при розробці 

терапевтичних стратегій при секреторних дисфункціях, таких як гіпер- і 

гіпохлоргідрія [110]. 

  Їжа, що надходить в шлунок, стимулює підвищене утворення 

шлункового соку протягом 4-6 годин. Кількість, склад і властивості 

шлункового соку змінюються в залежності від характеру їжі, а також при 

захворюваннях шлунка, кишечника і печінки. Найбільша кількість 

шлункового соку виділяється на білкову їжу, менша - на вуглеводну, ще 

менша на жирну. 

Гідрохлоридна кислота - основний неорганічний компонент 

шлункового соку. Органічна частина щільного залишку складається з 

ферментів і мукоїдів. 

Гідрохлоридна кислота продукується парієтальними (обкладовими) 

клітинами , які в більшості локалізовані у фундальному відділі шлунка. В 

антральному відділі парієтальних клітин немає.  
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В стані спокою цитоплазма парієтальних клітин має велику кількість 

тубуловезикул,  які містять кислоту. Під час секреторної активності  кислота 

із тубуловезикул шляхом екзоцитозу виходить в секретуючі канальці, які 

утворені в результаті випинання апікальної мембрани. Поверхня канальців, 

як і поверхня апікальної мембрани, покрита численними мікроворсинками. 

Завдяки наявності внутрішньоклітинних канальців і мікроворсинок значно 

збільшується поверхня, через яку здійснюється секреція  гідрохлоридної 

кислоти. 

Активація секреції гідрохлоридної кислоти відбувається під дією 

секретогогів: гістаміну, гастрину і ацетилхоліну, рецептори до яких 

розташовані на базолатеральній мембрані. Вона супроводжується суттєвими 

морфологічними змінами парієтальних клітин: спостерігається значне 

збільшення розмірів внутрішньоклітинних канальців і довжини 

мікроворсинок, що призводить до збільшення поверхні мембрани, що 

забезпечує секрецію. Крім того, в активованих парієтальних клітинах 

внутрішньоклітинні канальці відкриваються в люмінальний простір,  що дає 

можливість виділятися кислоті  в просвіт шлунка.  

Концентрація Н
+ 

в секреторних канальцях парієтальних клітин 

приблизно в 3 млн. разів вища ніж в крові, тканинах і внутрішньому 

середовищі самих парієтальних клітин. Енергія, що  необхідна для продукції 

Н
+
 в такій високій концентрації, звільнюється при аеробних метаболічних 

процесах в парієтальній клітині, які мають велику кількість мітохондрій. 

Секреція кислоти залежить від активності аденілатциклази, яка стимулює К
+
-

залежну АТФазу, остання специфічна для парієтальних клітин. Ферменти, що 

необхідні для секреції кислоти, карбоангідраза і Н
+
К

+
-АТФаза, локалізуються 

в апікальній мембрані, яка по суті є секреторною мембраною, та в її 

ворсинках. 
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1.2 Роль протонного насоса парієтальної клітини в секреції 

гідрохлоридної кислоти  

 

 

Механізм секреції кислоти полягає в елекронейтральному обміні [111]. 

Основним елементом цієї системи є протонний насос, що забезпечує АТФ-

залежний обмін внутрішньоклітинних Н
+
 на позаклітинні К

+
  [100, 112] 

(рис.1.1). Обидва іони переносяться проти електрохімічного градієнта. З 

клітини К
+ 

виходить за градієнтом, через спеціальний канал, причому вихід 

цього катіона супроводжується виходом із клітини Cl
-
. Таким чином, 

сумарним результатом роботи цієї транспортної системи є секреція 

гідрохлоридної кислоти в люмінальний простір і циклічне переміщення іонів 

калію з клітини назовні і в зворотному напрямку. Cl
-
 входить в клітину через 

базолатеральную мембрану. У транспорті цього аніону бере участь НСО3
-
/Cl

- 

- аніонний обмінник. Необхідні для такого обміну НСО3
-
- утворюються в 

клітині в результаті роботи спеціального ферменту карбоангідрази, що 

забезпечує синтез Н2СО3 з вуглекислого газу, який з'являється в клітині в 

результаті метаболічних процесів, і води. Н
+
, що утворюється при дисоціації 

Н2СО3, секретується протонним насосом в люмінальной простір. 

Карбоангідраза локалізована в клітині в безпосередній близькості від системи 

внутрішньоклітинних канальців.  
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Рис. 1.1. Секреція гідрохлоридної кислоти парієтальною клітиною. 

 

При інтенсивній роботі насоса, коли починає відчуватися нестача Н
+ 

всередині клітини, в процес включаються також вбудовані в 

базолатеральную мембрану катіонобмінники (К
+
/Н

+
 або Na 

+
 / Н 

+
), що 

обмінюють позаклітинні Н
+
 на внутрішньоклітинні К

+
 або Na

+
. Таким чином, 

присутність додаткових переносників, які розміщені на базолатеральной 

мембрані, забезпечує трансепітеліальний транспорт Cl
-
 і частково Н

+
. 

Роль протонного насоса в системы, що забеспечує секрецію кислоти 

виконує фермент Н
+
К

+
-АТФаза , що відноситься до родини АТФаз Р-типу, до 

якої відноситься і Na
+
, К

+
-АТФаза [113]. Окрім епітеліальних клітин шлунка 

Н
+
К

+
-АТФаза зустрічається в епітеліальних клітинах канальців нирок  [114] 

та в епітелії деяких відділів кишечника [115, 116]. 

Н
+
К

+
-АТФаза локалізована в апікальній мембрані, тоді як Na

+
, К

+
 -

АТФаза зосереджена виключно в базолатеральній мембрані. Як і Na
+
, К

+
 -

АТФаза, Н
+
К

+
-АТФаза складається з субодиниць двох типів: α -субодиниці - 
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поліпептиду з молекулярною масою близько 100 кДа (1033 амінокислотні 

залишки), що виконує каталітичну функцію, і b-субодиниці - глікопротеїда з 

нез'ясованої до кінця функцією, молекулярна маса якого становить 50 - 60 

кДа (291 амінокислотний залишок; інша частина молекули, приблизно 1/3 

частина за масою, представлена  вуглеводними фрагментами) [117].  

В даний час визначена амінокислотна послідовність як α-  [118], так 

[89]b-субодиниць [119], а також встановлено розташування поліпептидних 

ланцюгів цих білків в мембрані  [120]. Поліпептидний ланцюг α -субодиниці 

кілька разів перетинає мембрану, утворюючи 5 трансмембранних петель. N- і 

С-кінці α -субодиниці знаходяться в цитоплазмі. Велика частина 

поліпептидного ланцюга (близько 800 амінокислот) утворює великий 

цитоплазматичний домен, в якому розташований активний центр, де і 

відбувається гідроліз АТФ. Катіони переміщуються через мембрану по 

каналу, який формується трансмембранними петлями. N-кінець b-субодиниці 

знаходиться всередині цитоплазми, її поліпептидний ланцюг перетинає 

мембрану тільки один раз. АТФази Р-типу здійснюють гідроліз АТФ до АДФ 

і неорганічного фосфату. Енергія, яка вивільняється в процесі гідролізу 

використовується для перенесення катіонів через мембрану проти 

електрохімічного градієнта. 

Активність Н
+
К

+
-АТФази специфічно пригнічується омепразолом та 

іншими сполуками (лансопразол, пантопразол), які є похідними 

бензімідазолу. Крім Н
+
К

+
-АТФази, в секреції гідрохлоридної кислоти беруть 

участь компоненти, що забезпечують транспорт К+ по градієнту 

концентрацій і пов'язаний з ним вихід Cl
-
 проти градієнту концентрації. 

Транспорт Cl
-
 здійснюється через спеціальний хлорний канал. К

+
 залишає 

клітину, через спеціальний калієвий канал. Встановлено, що секрецію 

гідрохлоридної кислоти гальмує тетраетиламмоній, який відомий як інгібітор 

калієвих каналів. 
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Парієтальні клітини окрім мускаринових, гастринових і 

холіцистокінінових рецепторів мають рецептори і до простагландина Е2. 

Кінцевим результатом активації мускаринових, гастринових і 

холіцистокінінових рецепторів є підвищення рівня внутрішньоклітинного 

кальцію або за рахунок зростання його надходження в клітину, або 

посилення виходу внутрішньоклітинного кальцію.  Гастрин і холіцистокінін 

підвищують вихід кальцію за рахунок впливу на інозитолтрифосфат, а 

гістамін сприяє вивільненню цАМФ [95], хоча відомо про зростання 

внутрішньоклітинного кальцію в парієтальних клітинах після стимуляції 

гістамінових рецепторів [112, 121]. Вивчення дії гістаміну показало, що 

гістамін активує цАМФ-залежні протеінкінази, які фосфорилюють велику 

кількість цитоплазматичних  мембраннихі білків. Одним із таких білків є, 

можливо,Cl-канал, провідність якого лімітує активність Н
+
К

+
-АТФази  [122]. 

Стимуляція рецепторів для простагландинина (ПЕ2), навпаки знижують 

рівень цАМФ і призводить до гальмування секреції кислоти  [123]. 

Гідрохлоридна кислота шлункового соку викликає денатурацию і набухання 

білків і тим самим сприяє їх подальшому розщепленню пепсинами, активує 

пепсиногени, створює кисле середовище, необхідне для розщеплення 

харчових білків пепсинами; бере участь у антибактеріальній дії шлункового 

соку і регуляції діяльності травного тракту (залежно від рН вмісту 

посилюється або гальмується нервовими механізмами і 

гастроінтестинальними гормонами). 

Критерії оцінки результатів рН–метрії за Чернобровим представлені в 

табл.1.2. Порушення кислотоутворюючої функції шлунка може стати 

причиною виникнення різних захворювань травного тракту. Підвищення 

виділення HCl призводить  до виразкової хвороби, рефлюксного езофагіту, 

панкреатиту та інш. Зниження кислотоутворення має певний зв’язок з 

розвитком новоутворень в шлунку, надмірним розвитком умовно-патогенної 

та появою патогенної мікрофлори, як наслідок, порушенням травлення, що 



 29 

проявляється  в порушенні всмоктування поживних речовин, насамперед, 

заліза та кальцію. 

 

Таблиця 1.2 

Критерії оцінки результатів рН –метрії за Чернобровим 

рН стан кислотоутворення  

0,9-1,2 виражена гіперацидність 

1,3-1,5 помірна гіперацидність 

1,6-2,2 нормоацидність 

2,3-3,5 помірна гіпоацидність 

3,6-6,9 виражена гіпоацидність 

7,0-7,5 анацидність 

 

 

1.3 Вплив пригнічення синтезу гідрохлоридної кислоти на вміст 

поживних речовин в організмі 

 

Зниження секреції гідрохлоридної килоти  може негативно  позначатися 

на абсорбції багатьох важливих поживних речовин, а особливо заліза, кальцію 

та вітаміну В12 [43, 124–126]  

Вітамін В12 (кобаламін) являється важливою поживною речовиною для 

якої необхідні шлункова кислота та пепсин для виділення його з білково-

зв’язаної форми у більшості їжі, що надає можливість йому зв’язатися з R 

фактором слини, а потім з внутрішнім фактором Касла  [127, 128]. 

Дослідженнями доведено, що блокатори протонної помпи не змінюють 

секрецію внутрішнього фактора Касла парієтальними клітинами, але 

викликаючи гіпо- або ахлоргідрію можуть призвести до мальабсорбції вітаміну 

В12  [129–134].  
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Чотири коротких роботи  [132, 133, 135, 136] демонструють, що 

омепразол може зменшувати абсорбцію вітаміну В12. Лише в деяких 

дослідженнях була приділена увага впливу довготривалого лікування 

блокаторами протонної помпи на рівень В12 [134, 137, 138] і наразі немає 

даних для більш ніж 10-річного їх вживання. В деяких роботах (1-4 роки) [139, 

140]   не спостерігали ніяких змін у рівні В12 при застосуванні блокаторів 

протонної помпи, але в інших джерелах [13, 134, 141] відмічали значне 

зниження рівня В12. Хронічні дослідження важливі для точної оцінки ефекту 

довготривалого пригнічення виділення кислоти на абсорбцію В12, якщо рівень 

В12 в сироватці визначено через те, що накопичення а організмі здорової 

людини може тривати до 5 років [128, 142]. В дослідження за участю пацієнтів 

з синдромом Золлінгера-Еллісона [143], що лікувались ІПП в середньому 

близько 4.5 років або антагоністами Н2 рецепторів гістаміну до 10 років 

показано, що рівень В12 в сироватці був значно нижчий у пацієнтів, які 

приймали омепразол, особливо у тих, у яких виникала індукована під дією 

препарату гіпосекреція і/або ахлоргідрія  [134]. У цьому дослідженні  [134] у 

68 пацієнтів з другим рівнем В12 в сироватці по крайній мірі протягом 5 років, 

вживаючи ІПП його рівень знизився на 30% у пацієнтів з ахлоргідрією. Крім 

того, у восьми пацієнтів рівень вітаміну В12 впав нижче норми. Хоча, у 

меншості пацієнтів (11%) виникало зниження рівня В12 нижче норми, ця 

робота [134] демонструє, що значення рівню вітаміну В12 може зменшуватися 

прямопропорційно пролонгованості застосування інгібіторів протонної помпи. 

Таке явище може бути надзвичайно важливим для людей похилого, у яких 

часто спостерігається недостатність поживних речовин, включаючи низький 

рівень В12 так і знижена депонуюча функція цього вітаміну [144, 145]. У 

дослідженнях, проведених на пацієнтах похилого віку  [141], хронічне 

вживання блокаторів протонної помпи або антагоністів Н2-рецепторів 

гістаміну (в середньому від 1 до 4-х років) спостерігається збільшення в 4 рази 

невистачання кобаламіну. В інших дослідження [146–148] також вказується на 
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збільшення ризику виникнення дефіциту В12 при застосуванні блокаторів 

протонної помпи. В одній роботі [148] на 49 пацієнтах, у яких була наявна H. 

рylori і поставлений діагноз гастроезофагеальний рефлюкс при лікуванні 

кислотопригнічуючими  препаратами в середньому 5 років не спостерігали 

ніяких змін у рівні В12 у пацієнтів, у яких не розвивалась атрофія шлунка. 

Проте, у 15 пацієнтів, що приймали блокатори протонної помпи і мали 

атрофію шлунка спостерігали значне зниження В12. Таким чином, у H. рylori-

позитивних пацієнтів з шлунковою атрофією (33% в цьому дослідженні), яка 

розвивалась при використанні блокаторів протонної помпи і збільшувався 

ризик падіння рівня вітаміну В12 в сироватці. Сагар та співав. [147] 

демонструють генотипи пацієнтів може впливати на рівень вітаміну В12 після 

довготривалого прийому омепразолу. Після вживання омепразолу протягом 

року (20мг в день), рівень В12 був нижчий у осіб, які вважаються 

гетерозиготними (28%) за мутантною формою CYP2C19, ніж у гомозигот 

дикого типу. Було запропоновано [149], що генотип CYP2C19 може бути 

допоміжним у майбутньому для пацієнтів, що довготривало приймають 

омепразол або інший інгібітор для визначення збільшення ризику зниження 

рівня вітаміну В12 в сироватці  [147]. 

Всі роботи представлені вище пітримують висновок, що пролонговане 

лікування блокаторів протонної помпи може знизити рівень В12 у різних 

пацієнтів. Протягом певного часу (5 років) у деяких пацієнтів рівень В12 падає 

нижче норми або змінюються гематологічні показники [150, 151]. Таким 

чином попередні результати показують, що мальабсорбція вітаміну В12 може 

виникати при лікуванні блокаторами протонної помпи і відповідно 

підвищувати ризик недостатності В12 (люди похилого віку, погане 

харчування, H. рylori), тому необхідно перевіряти рівень В12. 

Численні дослідження демонструють, що кисла шлункова секреція 

відіграє важливу роль в нормальній абсорбції негемованого заліза [143, 149, 

152, 153]. Механізм цієї посилюючої дії пояснюють з тієї точки зору, що 
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кислота впливає на диссоціацію солей заліза, допомагає розчиняти солі заліза, 

таким чином зменшуючи їх розмір і утворюючи комплекси з амінами, цукрами 

та аскорбатами [143, 149, 152, 153]. В дослідженнях на тваринах показано 

[154], що омепразол знижує абсорбцію заліза у щурів, що перебувають на 

дієті, яка передбачає дефіцит ферума. Отримані результати  [154] дозволять 

зробити висновок, про те що лікування омепразолом навряд чи буде пов’язано 

з порушенням абсорбції заліза у пацієнтів в нормі, але це може викликати 

зниження всмоктування заліза при патологічних станах, що пов’язані зі 

збільшенням його поглинаючої здатності, такої як дефіцит останнього. 

Доповідь  [126], що стосувалась двох пацієнтів з нестачею заліза, які вживали 

його до і після припинення лікування омепразолом підтримує висновок, що у 

людини сильна гіпохлоргідрія, індукована вживанням омепразолу, може 

послаблювати оптимальну абсорбцію перорально застосованого заліза у осіб з 

його дефіцитом. В іншій роботі [140]  на 34 пацієнтах з ідіопатичною 

пептичною хворобою, що лікувались омепразолом до 4 років не має даних про 

мальабсорбцію, яку оцінювали визначаючи рівень ферритину, що показував 

кількість накопиченого заліза. В іншій роботі [143] на 109 пацієнтах з 

синдромом Золлінгера-Еллісона, з яких 89 вживали омепразол (в середньому 6 

років, взагалі від 1 до 12 років) не було паказано порушення всмоктування 

заліза. В даному досліджені [143] співвідношення феритину, трансферину, 

ферити/ трансферину, так само як і гематологічні показники були взяті для 

оцінки депо заліза. Крім того, в групі пацієнтів з пролонгованою, сильною 

гіпохлоргідрією, не було відомостей про порушення всмоктування заліза,  

через тривале застосування омепразолу. Ці результати зазначають, що 

хронічне лікування блокаторами протонної помпи не призводить до 

мальабсорбції заліза у пацієнтів при нормальній дієті. Але така патологія має 

місце при недостатку заліза та набутій гіпохлоргідрії, однак ці питання 

лишаються до кінця не з’ясованими. 
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В дослідженнях проведених методом мас-спектрометрії з індуктивно 

зв'язаною плазмою вивчено вміст мікроелементів в слизовій оболонці 

шлунка щурів в умовах тривалої гіпоацидності [155]. 

Встановлено істотну зміну мікроелементного балансу в тканинах 

шлунка щурів після тривалого пригнічення секреції гідрохлоридної кислоти 

омепразолом, в клітинах слизової оболонки шлунка знижувався вміст 

есенціальних мікроелементів: селену, заліза, міді, цинку. У цих же умовах 

спостерігалося значне зниження таких есенціальних мікроелементів, як 

кобальт і марганець. Знижувався рівень стронцію. Було також показано, що в 

умовах омепразол-індукованого гіпоацидного стану в клітинах слизової 

шлунка щурів зростав вміст умовно-есенціальних мікроелементів: хрому, 

миш'яку і ванадію. Фіксувалося значне  зниження нікелю. Зниження 

есенціальних елементів на тлі підвищення деяких умовно-есенціальних 

мікроелементів в клітинах слизової шлунка може бути пов'язано з 

порушенням синтезу білків металлотіонеінов. Дослідники зазначили, що 

накопичення генотоксичного хрому на тлі зниження антиоксидантних 

мікроелементів (цинку і селену) може спровокувати генерацію активних 

форм кисню, що призводить до збільшення потенційного ризику 

пошкодження генів пухлино-супресуючих білків і, як наслідок, можливе 

пригнічення апоптозу в епітеліальних клітинах слизової шлунка, що, в свою 

чергу,може бути додатковим ініціатором канцерогенеза на тлі тривалої 

гіпоацидності шлункового соку [155]. 

 

 

1.4 Сучасні підходи до лікування кислотозалежних захворювань 

 

Розвиток науки і фармацевтики відсунув на задній план використання 

одних з найстаріших противиразкових засобів М-холінолітиків, першими з 

яких були препарати беладони і атропін. Маючи не вибіркову дію та 
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наявність в багатьох органах М-холінорецепторів їх використання 

призводило до безлічі  серйозних побічних ефектів (тахікардії, сухості в роті, 

розладів акомодації, дратівливості, головного болю, порушення сну). 

На сьогоднішній день широкого використання набули блокатори Н2- 

гістамінових рецепторів та інгібітори Н
+
К

+
-АТФази. 

Блокатори Н2-гістамінових рецепторів є високоефективними 

препаратами для зниження шлункової секреції. Відомо п'ять поколінь 

блокаторів Н2-рецепторів гістаміну. Циметидин - препарат 1-го покоління, 

запропонований як "панацея" від виразкової хвороби, в даний час майже не 

вживається. Він сприяє швидкому загоєнню виразкових дефектів, однак після 

відміни дає ранні рецидиви, що вимагає підтримуючої терапії. 

При призначенні препаратів наступних поколінь ранітидина, 

фамотидина і їх аналогів (ранісан, гістак і ін., гастроседіна, кваматела - 

відповідно) побічних реакцій майже не зустрічається. Є окремі випадки 

підвищення рівня трансаміназ - при прийомі ранітидину і змін стільця - при 

прийомі фамотидина. Терапевтична ефективність забезпечується високим 

рівнем препарата в крові, що іноді потребує багатократного прийому. 

Н2-блокатори проникають через плацентарний бар'єр і в материнське 

молоко, у зв'язку з чим їх не рекомендується призначати при вагітності і при 

годуванні груддю. 

Після припинення прийому Н2- блокаторів (особливо різкого) 

можливий "синдром рикошету" з короткочасним загостренням 

захворювання, а при тривалому призначенні - синдром "ухилення 

рецепторів", що супроводжується зниженням антисекреторного дії [156–159]. 

Крім того в останні роки з'явилися роботи, що містять відомості про розвиток 

дистрофічних змін в парієтальних клітинах при тривалому прийомі Н2-

блокаторів  [24]. Під час використання блокаторів  Н2-гістамінових 

рецепторів парієтальних клітин слизової оболонки шлунка пригнічення 

шлункової секреції відбувається внаслідок дії лише на однин тип рецепторів, 
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при цьому гіперсекреція кислоти може бути обумовлена стимуляцією інших 

рецепторів, що також знаходяться на поверхні клітини-гастринових або 

ацетилхолінових. 

В силу наведених вище причин найпотужнішими антисекреторними 

агентами в даний час є блокатори Н
+ 

/К
+
 -АТФази омепразол, лансопразол і 

пантопразол, що об'єднуються в групу блокаторів протонної помпи. Всі вони 

пригнічують кінцевий етап секреції гідрохлоридної кислоти шляхом 

гальмування активності ферменту АТФази, пов'язаної з обміном іонів К
+
 на 

Н
+
, незалежно від виду стимульованих рецепторів - холінергічних, 

гастринових або гістамінових. 

Блокатори протонної помпи відносяться до суперселективних засобів, 

так як активуються тільки в надзвичайно кислому середовищі шлунка. 

Антисекреторний ефект у цих препаратів значно вище, ніж у Н2- блокаторів 

гістамінових рецепторів всіх поколінь, і до того ж досить тривалий: він 

зберігається протягом 2-3 діб. 

Інгібітори Н
+ 

/К
+
 -АТФази відзначаються менш значущими 

небажаними побічними ефектами. Вони блокують як базальну, так і 

стимульовану шлункову секрецію, незалежно від природи подразника, на 

відміну від блокаторів Н2-гістамінових рецепторів, які пригнічують 

переважно базальну шлункову секрецію. Після скасування їх прийому  повна 

блокада шлункової секреції утримується протягом 7-10 днів. Тільки 

інгібітори Н
+ 

/К
+
 -АТФази здатні в стандартному режимі забезпечувати у 

більшості хворих досить стійке і тривале пригнічення шлункової секреції, 

необхідне для оптимального лікування кислотозалежних захворювань: 

виразки на рівні рН> 3; ГЕРХ - рН> 4; ерадикації Helicobacter pylori - рН> 5 

не менше 16-18 годин на добу. У той же час тривалість оптимального 

пригнічення кислотопродукуючої функції шлунка при використанні 

блокаторів Н2-гістамінових рецепторів складає не більше 9-12 годин. 
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Таким чином, інгібітори Н
+ 

/К
+
 -АТФази найбільш ефективні і досить 

безпечні при тривалому використанні і, отже, більш кращі при лікуванні 

кислотозалежних захворювань, що виводить їх у ранг золотого стандарту 

терапії цієї патології. Вони виявилися практично безальтернативними по 

ефективності для використання в схемах антихелікобактерної терапії. Тому 

інгібітори Н
+ 

/К
+
 -АТФази займають центральне положення в ряді лікарських 

препаратів, що пригнічують секрецію гідрохлоридної кислоти [160]. Перший 

препарат цієї групи – омепразол. Він був синтезований у 1978 році, а у 1988 

році на Всесвітньому конгресі гастроентерології в Римі його було офіційно 

рекомендовано для клінічного застосування. Окрім омепразолу у клінічній 

практиці застосовують пантопразол, лансопразол та рабепразол [161–163]. 

Новітні дослідження показують, що найбезпечнішим і найефективнішим 

блокатором протонної помпи є ілапразол  [164].  

 Усі інгібітори протонної помпи за хімічною будовою є 2-

піридинметилсульфонілбензимідазолами, що відрізняються, головним чином, 

замісниками у піримідиновому кільці (рис.1.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.2. Хімічна структура молекули омепразолу. Перетворення 

метилсульфенільної групи в тетрациклічний сульфенамід. 
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Омепразол є слабкою основою, тому його накопичення відбувається в 

органелах клітин з низьким значенням pH. В секреторних канальцях 

парієтальних клітин  pH дорівнює 0,8-1,0, що обумовлює накопичення в них 

омепразолу у дуже високих концентраціях (що у 1000 разів перевищує  його 

вміст в крові). Після накопичення відбувається перетворення відносно сталої 

метилсульфенільної групи у високореактивний тетрациклічний сульфенамід. 

Швидкість активації  похідних бензимідазолу  залежить від значення  pH 

середовища і  pK для даної сполуки. Отже, для омепразолу швидкість 

активації складає 50% від максимальної при значенні pH=4,0. Через те, що 

сульфенамід має заряд, він не може проходити крізь біологічні мембрани, і 

тому лишається всередині канальців парієтальних клітин. В подальшому він 

реагує з SH- групами Н
+
-К

+
-АТФази, утворюючи ковалентні зв'язки, що в 

свою чергу незворотньо пригнічує активність протонної помпи і відповідно 

блокує продукування гідрохлоридної кислоти  [162, 163]. 

Паралельно з пригніченням молекул протонного насосу в парієтальних 

клітинах інгібується секреторний процес в D-клітинах, в яких синтезується 

соматостатин [165]. Таким чином створюються умови для продукування 

надмірної кількості гастрину G- клітинами антрального відділу, що, в свою 

чергу, може призвести до явища гіпергастринемії. 

Добре відомо, що за умов тривалого зниження секреції кислоти в 

шлунку (гіпоацидні та анацидні гастрити, тривалий прийом антисекреторних 

препаратів) за механізмом зворотнього зв’язку посилюється виділення 

гастрину, а згідно даних багатьох дослідників гастрин має трофічний вплив 

на слизову оболонку травного тракту та є мітогенним фактором для росту 

епітеліального шару клітин  [164, 166, 167]  
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1.5 Гастрин як один із головних секретагогів, його структура, 

локалізація, рецептори 

 

 

В підрозділі 1.1 ми вже зазначали, що гастрин є одним з головних 

гастроінтестинальних гормонів задіяних в кислотоутворюючий функції 

шлунка. Враховуючу його важливість і водночас небезпечність при 

надмірному виробленні хотілось би більш детально зупинитися на його 

характеристиках. 

Історія вивчення природи і властивостей гастрину почалася ще в 1905 

році. Саме тоді Bayliss і Edkins [168] була висунута гіпотеза про наявність в 

слизовій оболонці шлунка (СОШ) речовини, що передається з кров’ю і 

відповідає за збудження секреції шлунка після прийому їжі. Edkins назвав цю 

речовину гастрином. Комарову у 1930 році [169–171] вперше вдалося 

відділити гастрин від гістаміну і довести його наявність у білковій частині 

екстракту слизової оболонки антрального відділу шлунка, але його хімічна 

структура залишалась невідомою. Пізніше, в 1962 році Gregory і Tracy 

вдалося виділити чисті форми гастрину зі свинячої слизової оболонки 

антрума [172, 173].  Встановлення первинної структури показало, що гастрин 

I є амідом гептадекапептиду з залишком піроглутамінової кислоти на N-

кінці.  Гастрин II має таку саму амінокислотну послідовність, але тирозин в 

положенні 12 містить О-сульфогрупу  [174]. 

Дослідження дали змогу виявити різноманітні форми гастрину. Morley 

було синтезовано більш ніж 500 аналогів гастрину [175]. В результаті цих 

досліджень для діагностики шлункової секреції  в медичну практику 

запровадили використання синтетичного аналогу гастрину  - пентагастрину 

(Boc-β-Ala-Trp-Met-Asp-Phe-NH2). Всі форми гастринів гомологічні за 

хімічною будовою. Активною частиною їх молекул, що зв’язуються з 

гастриновими рецепторами є ділянка, яка складається з 5 амінокислот. 
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Синтетичний аналог – пентагастрин як раз і складається із цих 5 амінокислот. 

Молекули гастрину мають просторову лінійну структуру (рис.1.3,1.4): 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.3. Хімічна будова молекули гастрину-17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.4. Хімічна структура молекули гастрину 

 

Ген, який відповідає за кодування інформації гастрину було виділено з 

ДНК людини. Складається він з 4100 пар основ і керує синтезом пептиду, 

довжина якого становить 101 амінокислота. Локалізація цього гену є до кінця 

не визначеною. Деякі автори вказують 11 хромосому [176, 177], інші – 17 

хромосому [178]. 
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Гастрин синтезується як частина більшого пептиду – прогастрину. У 

людини він представляє собою поліпептид з довжиною 80 амінокислотних 

залишків, у інших ссавців до цієї послідовності додаються ще три 

амінокислотні залишки на С-термінальному кінці молекули  [179]. 

Основними похідними прогастрину є три класи пептидів: 

1. Гастрини, в яких присутній „активний сайт” (-Trp-Met-Asp-Phe-

NH2), що складає С-терміналь. Пептиди з такою С-терміналю мають високу 

спорідненість до гастринових рецепторів. До них відносять „великий 

гастрин”, „малий гастрин” та мінігастрин. „Великий гастрин” або гастрин-34, 

поліпептид, який у своєму складі має 34 амінокислоти. Цей гормон виявлено 

в слизовій оболонці людини (людський, hG34), а також свині - (свинячий, 

pG34).  „Малий гастрин”, гастрин-17, складається з 17 амінокислот. Його 

виділили із слизової оболонки людини -  hG17 і інших ссавців:  свинячий – 

pG17, котячий - fG17, собачий - cG17, коров'ячий - bG17, овечий - oG17. 

Мінігастрин складається з 14 амінокислот і виділений із свинячої слизової – 

pG14. Має більш виражену фізіологічну активність  [180]. 

2. Похідні прогастрину, що є результатом перетворення проміжних 

продуктів. До них відносять речовини, які не здатні стимулювати секрецію 

кислоти (Gly- розширений гастрин). 

3. Фланкуючи фрагменти.  До цієї групи входять N – термінальний 

фрагмент 1-35 і С – термінальний тетрапептид 75-80  [181–184]. 

Важливим є те, що пропорції різних форм гастрину варіюють між 

різними тканинами. Так Berson S.A., Yаlow R.S.,  [185] показали, що такі 

форми, як G17 та G34, описані Gregory і Tracy, в дванадцятипалій кишці 

виділяються  приблизно в однаковій кількості, але в антральному відділі 

шлунка переважає продукування G17. Гастрин-34 за своєю структурою 

представлений двома молекулами гастрину-17, з’єднаними амінокислотними 

залишками лізину. На цей зв’язок діє протеолітичний фермент трипсин. 

Dockray [186]  вважає, що розрив зв’язку між залишками лізину відбувається 
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в гранулах G-клітин, де із гастрину-34 утворюється гастрин-17 і NH2 -

термінальний пептид.  

Синтезу та дозрівання гастрину розпочинається з моменту виділення 

21 амінокислотних залишків з первинної форми препрогастрину, після чого 

утворюється прогастрин, який має у своєму складі 80 амінокислотних 

залишків. Ця форма гастрину проходить через комплекс Гольджі. Протягом 

переносу через цей комплекс прогастрину проходить сульфатацію 

тирозинового залишку [187] за допомогою сульфотрансферази (TPST) 1 

та/або 2. Процес дозрівання прогастрину, в решті решт, призводить до 

секреції біоктивних, так званих, карбоксиамідованих гастринів різної 

довжини ланцюгів (гастрин17- та гастрин34-амід). Послідовність 

прогастрину складається з трьох двоосновних сайтів розщеплення (Arg36-

Arg37, Lys53-Lys54 та Arg73-Arg74 [188]. Після розщеплення за допомогою 

конвертаз прогормонів, С-терміналі Arg73-Arg74 видаляються   [189]. 

Останній крок у дозріванні гормону є амідування проміжних продуктів, що 

містять гліциновий залишок у С-кінцевому фрагменті (Г-глі), що призводить 

до утворення біоактивних α-амідованих пептидів гастринів (Г-амід). У 

біоактивних гастринів С-кінцевий тетрапептид, амід, відповідає за 

зв’язування з рецептором та біоактивність  [187]. Послідовність аміду також 

спільна з гомологом гастрину холицистокініном, з чим і пов’язана 

можливість опосередковувати свою дію через один тип рецепторів - ССК1.  

За умов розвитку патологій (наприклад, при карциногенезі шлунку, 

порушенні експресії генів гастрину, а також при малігнізації G-клітин 

шлунку), спостерігається порушення механізмів біосинтезу гастрину, що 

призводить до нагромадження недозрілих форм гастринів - прогастринів та 

препрогастринів, тобто, його неамідованих форм [190]. Ці форми також 

виявляють біологічну активність, але діють не через класичні ССК2 

рецептори, а через інший тип, усічену або подовжену форми ССК2 

рецептори. Показано, що прогастрини не здатні стимулювати шлункову 
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секрецію, але самі по собі, можуть викликати ріст та розвиток злоякісних 

новоутворень у різних відділах травного тракту, як то шлунку, підшлунковій 

залозі, а також тонкому кишечнику. Тому рівень прогастринів та амідованих 

форм гастринів може виступати діагностичним показником при деяких 

патологічних станах  [191].  

Незважаючи на те, що перші посилання на наявність гастрину в 

слизовій шлунку, з’явились ще на початку минулого століття, лише у 1968 

році McGuigan ідентифікував гастринпродукуючі клітини (G-клітини) в 

антральному відділі шлунка  [192]. Дані електронної мікроскопії показали, 

що G-клітини мають велике ядро і щільно розташуванні округлі гранули в 

цитоплазмі, які містять гормон  [193]. Використання  імуноелектронної 

мікроскопії дало змогу виявити наявність гастринвмісних секреторних 

гранул не лише в цитоплазмі, а і в ядрі G-клітин  [194]. 

За властивістю сприймати солі срібла гастринпродукуючі клітини 

відносять до аргірофільних клітин. Морфологічні особливості G-клітин 

людей і тварин відрізняється. У собаки вони великі, за формою подібні до 

трикутної; у людини G-клітини менші за розмірами, мають грушоподібну 

форму. Вони відносяться до клітин „відкритого типу”, що безпосередньо 

контактують з просвітом шлунка і постійно знаходяться під впливом 

нервових, хімічних і гуморальних факторів  [179]. G-клітини присутні в 

різних відділах шлунково-кишкового тракту. В шлунку найбільша їх 

кількість спостерігається в слизовій оболонці антрального відділу, переважно 

ці клітини продукують гастрин-17 (G-17). Поодинокі G-клітини 

зустрічаються в перехідній зоні між тілом шлунка і його фундальним 

відділом. В ділянці дна і шийки пілоричних залоз G-клітини розміщуються 

невеликими скупченнями. Немає їх зовсім в зоні пілоричного каналу. Для 

дванадцятипалої кишки встановлено проксимо-дистальний напрямок 

градієнта розподілу гастринпродукуючих клітин у порядку зменшення  [195]. 

Ці клітини виділяють переважно гастрин-34. В травному тракті  G-клітини 
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знаходяться також в підшлунковій залозі, але тільки в період ембріогенезу 

[196]. 

В тонкому кишечнику G-клітини переважно розташовуються в 

криптах, ворсинках, бруннерових залозах, cекретують гастрин-34. Окрім 

гастрину, ці клітини виробляють метенкефалін та кальцитонін-ген-зв'язаний 

пептид  [197]. 

Виявлена позитивна імунологічна реакція на гастрин в різних відділах 

мозку [198]. Rehfeld [199, 200] вважає, що в цереброспинальній рідині 

людини міститься гастрин-34 та гастрин-17 у концентрації від 1.5 до 8.0 

пмоль/г. На клітинному рівні гастрин локалізуються в гранулах тіл нейронів, 

нервових волокнах та нервових закінченнях  [195]. 

В літературі відомі дані про наявність двох типів рецепторів до 

гастрину. Перший з них ССК-А (також відомий як ССК-1) рецептор. Він 

знаходиться в стінці жовчного міхура та панкреатичній залозі [201, 202]. 

Спорідненість його до гастрину досить низька, проте спостерігається висока 

спорідненість до холецистокініну (ССК). Другий рецептор – ССК-В (також 

відомий як ССК-2). ССК-В рецептор розташований на парієтальних клітинах, 

ентерохромафіноподібних клітинах, нейронах периферичної та центральної 

нервової системи  [203]. Він має однакову спорідненість як до гастрину так і 

до холецистокініну. Дослідження показали, що існує принаймні два 

рецептора до похідних прогастрину. Вони мають високий афінітет щодо  Gly-

розширеного гастрину. Ці рецептори можуть відігравати роль у виникненні 

канцерогенезу шляхом  індукції трофічної дії похідних гастрину  [204]. 

 

1.5.1 Регуляція виділення гастрину  

 

Процес шлункової секреції можна умовно поділити на три фази, що 

накладаються одна на одну в часі: складнорефлекторна (цефалічна), 

шлункова (нейрогуморальна) та кишкова. Шлункова секреція регулюється 
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комплексом ендокринних, паракринних, нейрональних і місцевих механізмів 

(парасимпатичних, симпатичних, інтрамуральних рефлекторних дуг) [7] 

Кожна з цих фаз має свій власний механізм. Активність всіх клітин 

організму, зокрема і кислотопродукуючих клітин шлунку, регулюється 

хімічними мессенджерами. Цими посередниками є ацетилхолін, гастрин та 

гістамін [7, 180].  Особливу увагу дослідники приділяють саме гастрину, 

адже цей гормон виділяється у всіх фазах шлункової секреції  [205, 206].  

В період цефалічної фази виділення шлункового соку є результатом 

синтезу нюхових, зорових, слухових подразнень у таламусі, гіпоталамусі, 

лімбічній системі та корі великих півкуль головного мозку. Далі збудження 

передається  до довгастого мозку, в якому розташовані ядра блукаючих 

нервів. Із закінчень еферентних парасимпатичних волокон виділяється 

ацетилхолін, що зв’язується з М3 мускариновими ацетилхоліновими 

рецепторами на парієтальних і G-клітинах. При розсіченні блукаючих нервів 

цефалічна фаза зникає [7, 180, 181]. 

Регуляція шлункової фази секреції також здійснюється за допомогою 

гастрину. В цьому випадку гастрин може діяти прямо на парієтальну клітину, 

зв’язуючись з гастриновим рецептором ССК-В, за рахунок цього 

відбувається стимуляція парієтальних клітин через Са
+2

-залежний 

сигнальний шлях.  Другий шлях  –  дія на ECL- клітини, що продукують 

гістамін, який через цАМФ активує паракринним шляхом Н2-гістамінові 

рецептори парієтальних клітин шлунка. Гастрин стимулює синтез гістаміну в 

ECL- клітинах шляхом активації ферменту гістидиндекарбоксилази. H2-

гістамінові рецептори ECL- клітини за принципом зворотного зв’язку 

регулюють активність  гістидиндекарбоксилази і таким чином – продукцію 

гістаміну [7]. Вивільнення гастрину із G-клітин контролюється комплексом 

взаємодій стимуляторів і інгібіторів. Серйозний вплив на секрецію гастрину 

справляє рН в шлунку. Фізіологічними стимуляторами вивільнення гастрину 

із G-клітин є їжа, але може спостерігатись і пригнічення продукції гастрину 
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після прийому їжі  [207]. Це відбувається, коли ацидофікація спожитих 

продуктів призводить до падіння рН нижче 3  [102, 208]. При рН < 2,5 

вивільнення гастрину зменшується на 80%, а при рН <1,5 – припиняється 

зовсім. Взагалі, перші порції їжі справляють буферний вплив, підвищуючи 

рН в шлунку вище 3, а гідролізати білку викликають виділення гастрину, 

діючи на слизову оболонку антрума [209]. Таким чином стає зрозумілим 

чому при хронічній ахлоргідрії (атрофічний гастрит або перніціозна анемія) 

значно підвищений базальний рівень гастрину. Найбільш інтенсивна 

відповідь спостерігається при дії ароматичних амінокислот, амінів, пептону  

[102]. Дуже важливу роль відіграють певні рефлекторні фактори, наприклад 

розтягнення шлунка. В щурів розтягнення шлунка викликає статистично 

достовірне, залежне від об’єму збільшення концентрації гастрину в плазмі 

крові. Проте, у людей такі дані не підтверджуються.  Залуження шлункового 

просвіту, іони кальцію – хімічні фактори, що також призводять до 

вивільнення гастрину із G-клітин. Так як лігандами кальцій-чутливих 

рецепторів є амінокислоти і двовалентні метали, а позаклітинний рН впливає 

на зв'язування лігандів в області рН шлункового вмісту, рН, метал- і 

нутрієнт-чутливі функції відповідають фізіологічним змінам [210–212]. 

Секреція гастрину стимулюється при зниженні концентрації  

гідрохлоридної кислоти. Якщо в шлунку достатня кількість кислоти гастрин 

не секретується. З віком добовий ритм інтрагастрального рН змінюється. У 

літніх практично здорових людей інтрагастральний рН протягом доби є 

вищим ніж у молодих, що особливо має прояв у нічний період. Денні 

коливання рН пов’язані з прийманням їжі. Показано, що рівень гастрину з 

віком зростає [213]. 

 Нервова регуляція секреції гастрину опосередкована дією блукаючого 

нерва, з закінчень якого виділяється ацетилхолін, що справляє стимулюючий 

вплив. Така дія вагуса була продемонстрована за умови уявної годівлі   
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[214] та при інсулінпродукуючий гіпоглікемії [215, 216]. Вагальне 

інгібування виділення гастрину було здійснено за допомогою ваготомії, в 

результаті якої виникала гіпергастринемія  [217, 218].  Встановлено, що 

виділення гастрину відбувається за допомогою медіатора бомбезину, який є 

нейротрансмітером [195]. Бомбезин -  потенційний стимулятор секреції 

кислоти в шлунку, кисла відповідь на його незначні дози прямопропорційна 

ступеню вивільнення гастрину. Бомбезин за своєю структурою 

неоднорідний. В літературі описано три бомбезиноподібних пептиди: 

гастринвивільняючий пептид (gastrin-releasing peptide, GRP), нейромедин В 

та новий бомбезиноподібних пептид (BN-like peptide subtype, BRS-3). За 

даними останніх років рецептори генів GRP та BRS-3 картовані на Х-

хромосомі мишей та людей  [219, 220]. 

Після переходу хімусу зі шлунка у дванадцятипалу кишку починається 

кишкова фаза шлункової секреції. Шлункова секреція при цьому спочатку 

зростає, а потім починає гальмуватися. Виділення шлункового соку 

збуджується під впливом продукування інтестинальних гормонів і 

подразнення рецепторів  дванадцятипалої і порожньої кишок. Наявність 

рецепторів до гастрину в тонкій кишці, в підшлунковій залозі сприяє 

збільшенню секреції секретину, холіцистокініну, соматостатину, а також 

кишкових і панкреатичних ферментів, створюючу таким чином умови для 

кишкової фази секреції. Слабокислий хімус подразнює рецептори 

дванадцятипалої кишки чим викликає значне посилення аферентної 

імпульсації в результаті чого секреція в шлунку збільшується. Цей процес 

відбувається доки реакція дуодентального вмісту не знизиться кислим 

шлунковим хімусом до рН 4. Потім включається гальмівний компонент фази  

[7]. 

Окрім стимулюючого впливу, існують певні механізми гальмування, 

що є важливим в регулюванні синтезу гідрохлоридної  кислоти 

парієтальними клітинами шлунка. Існують пептиди, які є інгібіторами 
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вивільнення гастрину – глюкагон, секретин, вазоактивний інтестинальний 

пептид  [221]. Закислення слизової оболонки антрума (рН<3.0) є сильним 

блокатором секреції і стимулятором виділення соматостатину – це так званий 

механізм зворотнього зв'язку. Така регуляція здійснюється за допомогою 

капсаїцинчутливих аферентних волокнах. Їх збудження призводить до 

вивільнення із сенсорних нервових закінчень кальцитонін-ген-зв'язаного 

пептиду (КГЗП). В результаті його впливу на рецептори до КГЗП першого 

типу, що локалізовані на поверхні D-клітин, відбувається виділення 

соматостатину і гальмується виділення гастрину із G-клітин  [7, 222]. Тобто у 

здорових людей соматостатин є потенційним інгібітором секреції кислоти в 

шлунку, індукованої гістаміном. При гіпергастринемії секреція 

соматостатину зростає. Відомо, що перистальтика шлунка і дванадцятипалої 

кишки змінюється під впливом різних гормонів, так вона посилюється під 

впливом холіцистокініну і гастрину та зменшується в наслідок дії секретину, 

глюкагону і соматостатину. Виділення гастрину збільшує продукцію 

простагландину Е в слизовій шлунка,  який має вплив на місцеве розширення 

судин, посилення кровозабезпечення і фізіологічного набряку слизової 

шлунка та призводить до міграції лейкоцитів, що приймають участь у 

перетравлюванні їжі, секретуючи різні ферменти і призводячи до фагоцитозу. 

Таким чином, простагландини та кальцитонін пригнічують секрецію 

гастрину. 

  Отже, регуляція виділення гастрину є багатоскладовим процесом, в 

якому залучені нервові і гуморальні чинники, а також певні фізичні і хімічні 

фактори.  

Спектр фізіологічної дії гастрину є надзвичайно широким. Окрім 

найбільш значної дії гастрину in vivo – стимуляції шлункової секреції  

 [223] у фізіологічних дозах відбувається інтенсифікація процесу виділення 

пепсину залозами шлунка.  Під впливом гастрину відбувається збільшення 

секреції води та електролітів підшлунковою залозою, печінкою [224], 
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бруннеровими залозами. Підвищується рівень утворення ферментів в 

підшлунковій залозі. Кровопостачання слизової оболонки шлунка, як і будь-

якого органа є „маркером” визначення його функціональної активності. Тому 

при виділенні гастрину, який стимулює продукування кислоти водночас 

підсилюється кровотік у фундальній частині слизової оболонки шлунка. Під 

дією гастрину збільшується гістаміндекарбоксилазна активність в слизовій 

оболонці шлунка щурів  [225]. Іn vitro гастрин був показаний як стимулятор 

кисневого споживання, накопичення амінопірину та морфологічної 

трансформації ізольованих парієтальних клітин ссавців. Показано, що 

гастрин є ефективним стимулятором панкреатичної ферментативної секреції. 

Встановлено, що даний гормон відіграє роль в регуляції виділення інсуліну, 

стимульованого глюкозою [226].  

 

 

1.5.2 Трофічний ефект гастрину 

 

Трофічна дія гастрину на клітини слизової оболонки травного тракту 

була вперше описана понад 40 років тому в двох незалежних дослідженнях 

Johnson [227] і Crean  [228]  показали, що пентагастрин, синтетичний аналог 

гастрину, що містить активний тетрапептид карбоксильного кінця, 

призводить до збільшення синтезу білка і маси парієтальних клітин у щурів.  

У слизовій шлунку, особливо чутливі до трофічної дії гастрину 

кислотосекретучі і ентерохромафіноподібні клітини. Видалення ендогенного 

гастрину, шляхом антральном резекції, призводить до атрофії слизової 

оболонки, яку можливо запобігти шляхом введення екзогенного гастрину.  

Мішенями трофічної дії гастрину є  такі клітини слизової оболонки 

шлунка, як ECL - клітини та A-клітини. Біосинтез і виділення гастрину, який 

має трофічний ефект  [229], регулюється негативної зворотним зв'язком: чим 

менше кислотність шлункового соку, тим більше синтезується і виділяється 



 49 

гастрину [230]. Головною мішенню для гастрину є ECL-клітини  [231–239]. 

Стимуляція цих нейроендокринних клітин призводить до виділення 

гастрину, таким чином гастрин контролює периферичну регуляцію секреції 

кислоти через паракрину дію гістаміну (рис 1.5). 

 

Рис.1.5. Шляхи регуляції шлункової секреції  

 

У дослідженнях на людях показано, що інфузія супрафізіологичних доз 

гастрину викликає збільшення проліферації клітин слизової оболонки 

шлунка  [240], а підвищена експресія гастрину виявлена в зростаючих 

клітинах раку шлунка [241]. Вченими показано, що у мишей підвищення в 

два рази в сироватці крові амідірованого гастрину справляє помітне 

потовщення кислотопродукуючої слизової оболонки шлунка, що 

підтверджувалося  маркером бромдеоксіурідіном (BrdU) і вказувало на те, що 
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85% клітин піддавалось проліферації [242]. Було продемонстровано, що 

пентагастрин – синтетичний аналог гастрину, збільшував синтез білку та 

підвищував кількість парієтальних клітин у щурів  [243]. Ці дані були 

підтверджені при використані амідованих форм гастрину, G17 і G34.  

Дослідниками також виявлено, що проліферативними властивостями 

володіють і попередники гастрину. Зокрема, Koh  і Dockray показали, що у 

трансгенних мишей, які надмірно експресують прогастрин, спостерігалось 

потовщення  слизової кишечника в порівнянні з мишами дикого типу. У 

мишей на 43%  відбувалось зростання товщини слизових оболонок ободової  

кишки, збільшувалась  на 41% частка келихоподібних клітин. Крім того вчені 

відмітили,  що введення G-Gly до гастрин-дефіцитних мишей призводило до 

збільшення на 10% в ободовій кишці товщини слизових оболонок і зростання 

в ободовій кишці на 81% проліферації (що виміряно за допомогою BrdU) в 

порівнянні з контрольними мишами. Таким чином, ці дані, з  використанням 

генетичних моделей мишей, показують, що і G-гліцин є потужним 

стимулятором проліферації товстого кишечника  [244]. Гастрин викликає 

синтез ДНК і збільшення кількості РНК, а також протеїнового вмісту в 

клубовій кишці та в проксимальному відділі товстої кишки.  Антагоністами 

такої трофічної дії гастрину або його аналогів є секретин та ВІП. 

Холецистокінін при високих дозах може виступати конкурентним 

інгібітором трофічної дії гастрину в шлунку. Трофічний ефект гастрину 

також спостерігається в тонкому та товстому кишечниках, але така  дія не 

виявляється у стравоході та антральному відділі шлунка. На підшлункову 

залозу трофічний вплив цього гормону значно менший, ніж у 

холецистокініну. Він діє на стовбурові клітини та клітини попередники. В 

результаті надмірного трофічного впливу гастрину відбуваються 

морфологічні зміни клітин слизової оболонки шлунка, що може призвести до 

гіперплазії і навіть до карциноїдів [68].  
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Дослідниками було зазначено, що тривала гіпергастринемія, внаслідок 

посилення проліферації, може сприяти виникненню спонтанних мутацій та 

формуванню пухлин, клітини яких продукують власний гастрин, що 

стимулює розмноження малігнізованих клітин [20, 245–247]. Ottewell P. D. та 

співавтори показали, що тривале введення гастрину призводить до 

гіперплазії слизової оболонки шлунка та селективної гіперплазії ECL-клітин  

[248]. 

Вивчення механізму трофічної дії гастрину стало завданням для 

багатьох дослідників [249–253]. В екперименті проведеному на слизовій 

оболонці товстої кишки мишей з гіперекспресією показано перехід від 

нормального епітелію слизової оболонки до епітелію з ознаками 

гіперпроліферації при дії попередників гастрину, що опосередковувалось 

порушеннями регуляції багатьох сигнальних шляхів. Важливу роль при 

цьому відіграє гіперекспресія родини Src-кіназ, які беруть участь у регуляції 

росту та міграції клітин; при цьому активація Src-кіназ зумовлена як 

прогастрином, так і гліцильованим гастрином. Src-кінази  мають 

безпосередній вплив на активацію фактора транскрипції STAT3, що відіграє 

вагоме значення в регуляції життєдіяльності клітин, та гіперактивація якого 

посилює онкогенний потенціал родини Src-кіназ. До іншого шляху, що 

опосередковує проліферацію епітелія слизової оболонки товстої кишки і 

індукується попередниками гастрину, залучаються РІ3-кіназа та МАР-кінази, 

що зумовлює реалізацію антиапоптичних ефектів і проліферації, та, 

відповідно, пухлинної прогресії. Слід зазначити, що питання щодо 

рецепторів, які опосередковують описану дію попередників гастрину, 

залишається дискутабельним, хоча  в дослідженнях  [250] показано, що як 

гастрин гліцильований, так і прогастрин викликають активацію родини Src-

кіназ, але активацію інших шляхів у значно більшій мірі спричиняє лише 

прогастрин. 
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Вивчений ще один з можливих шляхів, що опосередковує 

проліферативну активність амідованого гастрину,  який розпочинається з 

приєднання гастрину до рецептора гастрин-холецистокініну (ССК 2) та 

індукції каскаду реакцій, результатом яких є активація ERKs протеінкіназа С-

залежним або незалежним шляхом. ERK2 шляхом фосфорилювання та 

активації фактору транскрипції Elk-1 індукує експресію гену c-fos. Активація 

такого сигнального шляху викликає клітинний ріст та проліферацію [249, 

252, 253]. 

Дослідженнями Jin також було виявлено механізм, який опосередковує 

реалізацію проліферативного впливу гастрину [251].  Показано, що 

наслідком стимулюючої дії гастрину є активація фосфоліпази С, яка 

викликає короткотривале збільшення концентрації інозитол-3-фосфату та 

іонів кальцію. Таким чином запускається фосфоінозитидний сигнальний 

каскад, кінцевим результатом якого є активація протеїнкінази С (ПКС). 

Ініціація ПКС-залежного фосфорилювання білків у свою чергу зумовлює 

виникнення сигналу активації проліферації  [254]. 

Доведено, що стимуляція ССК2-рецепторів гастрином призводить до 

активації різноманітних внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналу, що 

закінчуються проліферацією клітини. До цих шляхів передачі сигналу 

залучаються МАР-кінази, однією з мішеней яких є рецептори PPARγ. PPARγ 

належить до родини ядерних рецепторів-транскрипційних факторів, 

більшість з яких є ліганд-залежними активаторами транскрипції [249, 255, 

256]. 
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1.6  Явище гіпергастринемії і її наслідки 

 

Починаючи з 1980 року дослідники звернули увагу на те, що гастрин 

може спричинювати шлунково-кишковий канцерогенез  [257]. Гастрин 

багатофункціональний транскрипційний активатор, що опосередковується 

експресією генів. Це в свою чергу супроводжується поділом клітин, їх 

інвазією, ангіогенезом та анти-апоптичною активністю, які є причинами 

збільшення потенціалу розвитку злоякісних утворень. В літературі описані 

різні механізми дії гастрину на клітини слизової оболонки шлунка. 

Джерелами гастрину можуть бути не тільки слизова оболонка, а і сама 

пухлина за рахунок активації генів гастрину в її клітинах. За наявності 

певних мутаційних подій відбувається виділення β-катеніну, який впливає на 

ген гастрину  [68]. Гастрин може стимулювати експресію гену REG1α на ECL 

клітині, що призводить до синтезу REG протеїну, який справляє трофічний 

ефект на слизову оболонку шлунка та на панкреатичні острівці [258]. Другий 

фактор, Shh, відповідає за підтримання розвитку слизової шлунка шляхом 

контролювання процесу проліферації та апоптозу через активацію 

транскрипційних факторів родини Gli  [259]. Гастрин показано як непрямий 

індуктор експресії мРНК SHH, протеолітичного процесингу та активації 

білку Shh через секрецію кислоти  [260]. Ще один шлях дії гастрину 

пов’язаний із стимуляцією виділення факторів росту, таких як: EGF 

(епідермальний фактор росту), TGFα (фактор росту пухлин) та HGF (фактор 

росту гепатоцитів)  [261, 262]. Порушення регуляції цих факторів має місце 

при передракових змінах. Тому діагностика рівня гастрину є дуже важливою. 

Зі збільшенням рівня гастрину пов’язаний механізм розвитку 

шлункової карциноми [20, 194], яка розвивається на тлі зниження 

кислотності шлункового соку. Водночас  доведено, що нейроендокринні 

пухлини шлунка I типу асоційовані з атрофічними гастритами  [263]. 

Карциноїд ECL клітин часто розвивається у пацієнтів з гіпергастринемією, у 
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яких діагностовано аутоімунний гастрит або синдром Золінгера-Елісона [264, 

265]. 

В дослідженнях Kovac та співавторів у 2010 році було показано 

наявність позитивного зворотного зв'язку за допомогою якої гастрин, діючи 

через ССК2 рецептор, збільшує власну експресію в ракових клітинах 

шлунково-кишкового раку  [266]. Така аутокринна регуляція раніше не була 

описана ні для будь-якого іншого гастроінтестинального гормону. У зв'язку з 

цим рівень гастрину в сироватці крові розглядається як біомаркер 

передракових станів і раку шлунка  [267, 268]. 

Гастрин та його проміжні попередники мають трофічний ефект як на 

нормальну тканину так і стимулюють ріст багатьох різновидів пухлин  [64, 

66, 67, 269–271]. Хакансон та співвтори  [272, 273] стверджували, що 

омепразолвикликана гіпергастринемія стимулювала ріст тільки в слизовій 

оболонці шлунка щурів, мурчаків, курчат та хом′яків. Проте інші численні 

дослідження, проведені як на тваринах in vivo, так і з клітинами пухлини 

показали трофічну дію гастрину на злоякісні утворення в різних органах  [64, 

65, 274, 275], включаючи такі, як підшлункова залоза [64, 246, 276, 277], 

печінка [278], стравохід  [279, 280], та товстий кишечник  [247, 281, 282]. 

Хоча немає даних, які б чітко встановлювали, що у людини гіпергастринемія, 

обумовлена багатьма чинниками (ІПП, гастринома, ахлоргідрія) асоційована 

зі збільшенням ризику виникнення раку через будь-яку з цих причин [65]. 

Проте, гастрин або гастрин-зв′язані пептиди можуть мати відношення до 

росту і/або розвитку раку товстого кишечника, на що звертають увагу 

дослідники вже більш ніж 10 років [270, 271, 283].  В дослідженнях кінця 90-

х початку 2000-х значна увага вчених була приділена ролі гастрину в 

рості/розвитку раку стравоходу та стравохіду Барретта, що має підвищенний 

ризик виникнення раку [276, 279, 280, 284, 285]. Більшість досліджень, 

проведених на тваринах та in vitro демонструють, що гастрин може 

стимулювати розвиток раку товстого кишечника  [65, 242, 247, 270, 282, 286]. 
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Ці роботи вказують на те, що гастрин-зв′язані пептиди можуть синтезуватись 

самою пухлиною товстого кишечника, хоча залишається суперечливим 

питання про типи гастрин-зв′язаних пептидів , які  стають причиною цього  

[65, 269, 283, 287].   Частково увага приділяється попередникам гастрину 

через те, що деякі дослідження показують ефект стимуляції росту на слизову 

оболонку товстого кишечника і на рак товстого кишечнику [66, 269, 270, 

288].  

Протиріччя завжди існує і в тому чи мають такі ракові клітини ССКВ 

рецептори, якийсь іншi не ССКВ/ССКА рецептори або ніякий, ні ССКА ні 

ССКВ з певною активністю [269, 271, 289]. Однак, клінічні та епідеміологічні 

дослідження, проведені за участю пацієнтів із гіпергастринемічними 

станами, включаючи синдром Золлінгера-Еллісона  [290, 291] та атрофічний 

гастрит [292–295] не привнесли ніякої ясності у випадках появи раку 

товстого кишечка і поліпів у цих пацієнтів  [271]. І якщо навіть ці 

дослідження не демонструють ніякого зростання пухлини у пацієнтів при 

гіпергастринемічних станах (синдром Золлінгера-Еллісона, атрофічний 

гастрит) все ж деякі роботи вказують на потенціальну небезпеку. В одному 

випадку вказується, що при синдромі Золлінгера-Еллісона підвищується 

проліферативна активність клітин слизової оболонки товстої кишки. В 

іншому випадку  [296] підвищується проліферативна  активність клітин 

прямої кишки у пацієнтів з гіпергастринемією (синдром Золлінгера-Еллісона, 

атрофічний гастрит), хоча гіперплазії не спостерігалось [290]. При цьому 

більшість досліджень не підтримують значення амідованого гастрину в 

утворені колоректального раку [270], ймовірність аутокринної дії, що 

включає неамідований гастрин – питання досі відкрите [270, 271, 289]. Тільки 

детальні дослідження, проведені на пацієнтах з синдромом Золлінгера-

Еллісона допоможуть встановити важливість попередників гастрину та 

неамідованих форм гастрину у стимуляції колоректальних пухлини, тому, що 
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гастринома секретує велику кількість цих форм в доповнення до повністю 

готового амідованого гастрину  [287, 297].  

Гастрин може стимулювати ріст пухлин підшлункової залози, печінки 

та стравоходу [67, 242, 271] . На сьогоднішній день проводяться дослідження 

для доказу того, що хронічне застосування ІПП збільшує можливість появи 

кожної з цих злоякісних утворень. Не дивлячись на те, що існує не багато 

робіт у пацієнтів з синдромом  Золлінгера-Еллісона, які б показували 

збільшення виникнення таких пухлин, 4 епідеміологічних дослідження [242, 

298–300] у хворих з перніціозною анемією вказують на збільшення 

виникнення раку підшлункової залози, три роботи  [299–301] – раку 

стравоходу та інші дослідження показали наявність буккальної каверни 

та/або глоткової пухлини, [292], меланоми [292], багаточисельної мієломи 

[292, 299], та лейкемії [292, 299]. На противагу цьому є дослідження 

проведені також за участю хворих з перніціозною анемією, але в яких не 

спостерігалось виникнення раку підшлункової залози [292, 301] . Інші роботи 

мали протилежні результати до тих, що наведені вище і заперечували  

виникнення раку стравоходу [292], або будь-яких інших видів злоякісних 

утворень[300]. Наразі активно вивчається важливість гастрину, як 

стимулятора розвитку або росту раку стравоходу. Деякі дослідники  [285, 

302]  вказують, що лікування  блокаторами протонної помпи, наслідки якого 

проявляється в явищі гіпергастринемії, може сприяти виникненню пухлині 

стравоходу. Стравохід Барретта є предраковим станом, який асоціюється зі  

збільшенням ризику виникнення анедокарциноми, що визначається як 

метапластичне перетворення нормального сквамозного епітелію у 

призматичний епітелій травного тракту з навністю бокалоподібних клітин  

[303]. Дослідження демонструють підвищення рівня гастрину в слизовій 

оболонці стравоходу Барретта [304, 305]  так само, як і наявність гастринових 

рецепторів(CCK2 receptor) [279, 305, 306]. Було зафіксовано, що гастрин 

стимулює зростання рівню тимідину в слизовій оболонці стравоходу 
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Барретта  при взяті біопсії  [285]. Крім того, гастрин стимулює 

циклооксигеназу-2, яка виступає в інших клітинах як інгібітор апоптозу, 

стимулятор проліферації клітин, активатор ангіогенезу та стимулятор інвазії 

клітин раку  [276, 279, 285, 306, 307].  Було доведено ,що пухлина стравоходу 

має ССК2 рецептори і гастрин може стимулювати її ріст шляхом активації 

цих рецепторів [270, 280]. 

 

 

1.7 Гіпергастринемія спричинена бактеріальною колонізацією  

 

Тривала гіпоацидність шлункового соку супроводжується не лише 

підвищенням рівня гастрину у крові, а і сприяє розвитку дисбіотичних 

порушень в шлунково-кишковому тракті.  

В здоровому організмі, зазвичай, бактеріальній колонізації 

проксимального відділу травного тракту запобігають гідрохлоридна кислота 

та моторика травного тракту. Навіть деякий час вважали , що шлунок завдяки 

великій концентрації кислоти і протеолітичних ферментів повинен бути 

стерильним. І тільки відкриття Helicobacter pylori стало поштовхом для 

більш  детального дослідження мікрофлори шлунка.   

В нормі в проксимальному відділі травного тракту міститься не більше 

10
4
 колонієутворюючих одиниць на 1 мл (КУО/мл), а надмірне бактеріальне 

зростання визначається як кількість, що не менше 10
5
 КУО/мл [308].  Бактерії 

можуть потрапляти до порожнини  шлунка трьома шляхами. Заселення може 

відбуватися за рахунок: 

1) попадання бактерій з їжею; 

2) надходження мікрофлори ротової порожнини та глотки в шлунок;  

3) міграції  внаслідок ентеро-гастрального рефлекса з тонкого або 

товстого кишечника. 
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     Зменшення кислотності шлункового соку з будь-якої причини може 

призводити до надмірного бактеріального росту в шлунку та тонкому 

кишечнику. Класичною природною причиною зменшення кислотності є 

аутоімунні гастрити, які виникають в результаті вироблення антитіл до 

парієтальних клітин при перніціозній анемії. Дистальна гастректомія, при 

якій видаляються G-клітини антрального відділу, також може спричиняти 

надмірний бактеріальний ріст. Прийом фармакологічних препаратів, які 

пригнічують секрецію кислоти, спочатку блокаторів Н2-рецепторів  [309–

312], а пізніше інгібіторів протонної помпи  [71, 73, 313, 314] викликають 

бактеріальну колонізацію шлунка. Проте, хронічна інфекція Helicobacter 

pylori, що призводить до шлункової атрофії та втрати маси парієтальних 

клітин, є найбільш загальною причиною гіпохлоргідрії та ахлоргідрії в світі.  

     Виявлена різниця між організмами в шлунку пацієнтів із зменшеною 

кислотністю внаслідок аутоімунного гастриту порівняно з пацієнтами, які 

приймають кислотознижуючі препарати. Якщо у першої групи пацієнтів 

домінуючими є коліформи, то у другої групи виявлені грам-позитивні 

організми. Причина цієї різниці незрозуміла, хоча її можна пов'язати із 

короткою тривалістю гіпохлоргідрії при пригніченні кислотності, що 

призводить до колонізації організмами з ротоглотки [72, 83].  

Контамінація бактеріальною мікрофлори в шлунку внаслідок падіння 

рівня шлункової секреції на фоні прийому антисекреторних препаратів може 

бути одним механізмів розвитку гіпергастринемії. Такий ефект може 

досягатися внаслідок прямого впливу бактеріальних білків на експресію гену 

гастрину або через вплив цитокінів, що продукуються інфільтрованими 

запальними клітинами. 

Показано, що бактеріальний білок (OmpA-подібний білок), ізольований 

і клонований із Acinetobacter spp., прямо посилює експресію генів гастрину, 

при цьому вивільняючи з клітин слизової шлунка прозапального цитокіна IL-

8 [315], який є впливовим по відношенню до нейтрофільних лейкоцитів.  Інші 
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аеробні бактерії також здатні посилювати експресію гастрину на фоні 

зниженої шлункової секреції  [82].  

Дослідження Jump R показали, що використання блокаторів протонної 

помпи при  лікуванні гастроезофагально рефлюксної хвороби підвищує рН 

шлунка, що призводить до зменшення захисту проти бактерій та сприяє 

колонізації Clostridium difficile [71]. В роботах як вітчизняних  [54, 316] так і 

закордонних [317, 318] дослідників було показано, що пригнічення секреції 

гідрохлоридної кислоти не залежно від того, чи то були блокатори Н2 

гістамінових рецепторів, чи блокатори протонної помпи супроводжувалось 

надмірною колонізацією шлунка щурів грибами роду Candida. Також існують 

роботи які відмічають негативний вплив грибів Candida на загоєння 

запальних уражень в травному тракті. 

Гіпоацидність шлункового соку, ахілія та прийом інгібіторів протонної 

помпи сприяє інфікуванню Helicobacter pylori та є фактором підвищення 

експресії гастрину. 

При гострому інфікуванні Helicobacter pylori пригнічується активність 

Н
+
-К

+
-АТФази що призводить до зменшення виділення кислоти  [319]. 

Основною мішенню даної бактерії є G-клітини слизової шлунка. 

Гіпергастринемія в даному випадку обумовлена надмірною стимуляцією 

гастринпродукуючих клітин цитокінами, які виділяються клітинами зони 

запалення власної слизової оболонки. Секреція гастрину значно 

підвищується при дії ІЛ-1 та фактора некрозу пухлин на G-клітини, на 

мембрані яких знаходяться відповідні рецептори  [317]. Сам гастрин може 

безпосередньо стимулювати ріст Helicobacter pylori [320]. Ще одним 

допоміжним фактором вивільнення гастрину є залуження середовища, 

внаслідок утворення аміаку в процесі життєдіяльності бактерій  [321].  Тому 

було показано, що Н.pylori викликає порушення проліферації та апоптозу 

епітеліоцитів  [322], що може призвести до гіперплазії та метаплазії епітелію 
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слизової оболонки шлунка. В результаті підвищується ризик появи раку 

шлунка та MALT-лімфоми  [323].  

Дослідження показали, що є прямий зв'язок між бактеріальним 

інфікуванням шлунку та секрецією гастрину [324]. Наразі встановлено, що 

колонізація шлунку Н.pylori запускає імунну відповідь Т-хелперів першого 

порядку (Th- 1)  [81] з виділенням головного  Th- 1 цитокіну – інтерферону-

гамма, який стимулює секрецію гастрину. Термін цитокіни вперше 

застосував S. Cohen в 1974 г. Пізніше було встановлено, що це ендогенні 

біологічно активні медіатори, які беруть участь у  розвитку захворювань всіх 

систем органів, зокрема і шлунково-кишкового тракту. Показано, що при 

патологічних станах рівень цитокінів підвищується. Індукторами посилення 

синтезу цитокінів є бактерії і віруси, а саме продукти їх життєдіяльності, 

токсини, метаболіти. Наразі встановлено, що інтерлейкін-1β є потужним 

фактором формування атрофії шлункового епітелію  [325]. 

     Helicobacter pylori також впливає на ступінь бактеріальної колонізації не-

хелікобактерними видами, особливо у пацієнтів, що приймають блокатори 

протонної помпи. Інфіковані Helicobacter pylori пацієнти, які приймають 

блокатори протонної помпи, показують більший ступінь колонізації у 

порівнянні з Helicobacter рylori негативними пацієнтами. 

На Міжнародній конференції (2012, Каліфорнія) присвяченій  

дослідженням з профілактики раку J L. Merchant. була представлена робота в 

якій зазначалось, що у Helicobacter-індукованій запальній реакції, а також 

подальший метаплазії клітин слизової шлунка, задіяні Sonic Hedgehog (Shh) 

ліганди, що знаходяться на парієтальній клітині.  

Hedgehog ген був виділений при вивченні частини геному дрозофіли, 

відповідального за процеси поділу на стадії ембріогенезу. Втрата секреції 

білка Hedgehog призводить до формування личинок у вигляді колючих куль, 

що нагадують їжачка (цим пояснюється і назва гена, Hedgehog в перекладі з 

англійского - їжачок). Shh ліганд виробляється спеціальними Shh 
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продукуючими клітинами у вигляді білка-попередника. Останні досягнення в 

області гастроентерології показують, що в шлунку Shh виділяючись з 

базолатеральної мембрани парієтальної клітини [326, 327] відповідають за 

правильне диференціювання клітин шлункових залоз [326].   

Helicobacter Pylori інфекція призводить до гострої індукції Shh в 

шлунку. Механізм, за допомогою якого бактерія індукує Shh ще вивчається. 

Тільки у 2015 році групою вчених було зроблено припущення, що 

Helicobacter pylori індукує експресію Shh з парієтальних клітин 

опосередковано через активацію сигналізації NFκB [326]. Відомо, що 

безпосередній контакт бактерій з клітинами слизової збільшує вміст ядерного 

фактора транскрипції NF-кB, який поряд з іншими ефектами призводить до 

збільшення продукції гастрину [80]. 

 В літературі існують також відомості, що виділення Shh 

парієтальними клітинами регулюється гастрином [328, 329]. Дослідження 

проведені з використанням моделі гастрин-дефіцитних мишей показують, що 

значне зниження експресії білка Shh відбувається у гастрин-дефіцитних 

мишей, тоді як реінфузія гастрину успішно відновлюється виділення Shh, що 

вказує на важливу регулюючу роль гастрину [328]. Проте, у недавніх 

дослідженнях Xiao і співавт., проведених на мишах, було показано, що при 

нокауті парієтальних клітин за Shh (HKCre / ShhKO), у тварин розвивалась 

гіпергастринемія, про що свідчило підвищенння концентрації циркулюючого 

гастрину  [63]. Схематично взаємозв'язок Shh із гастрином можна 

представити у вигляді схеми рис. 1.6., яку можна описати наступним чином: 
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Рис. 1.6.  Схема взаємозв'язку Shh із продукцією гастрину. 

 

Shh є регулятором негативного зворотного зв'язку  гастрин-

гідрохлоридна кислота шлунка. (A) За нормальної роботи щлунка, гастрин 

стимулює секрецію кислоти, що супроводжується залученням Shh і його 

вивільненням із парієтальних клітин. Shh, в свою чергу, індукує виділення 

соматостатину, який пригнічує секрецію гастрину з G-клітин і кислоти з 

парієтальних клітин. (B) Втрата шлункового Shh призводить до зменшення 

виділення соматостатину і подальшого збільшення концентрації гастрину у 

сироватці крові (гіпергастринемії) і, таким чином, до загального порушення 

негативного зворотного зв'язку між гастрином та секрецією гідрохлоридної 

кислоти шлунком. 

Інфекція Helicobacter Pylorі зменшує експресію Shh, що призводить до 

атрофії парієтальних клітин, гіпохлоргідрії, як наслідок, провокує розвиток 

раку щлунку.  
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Хелікобактер абсолютно правильно був визначений як значний 

канцероген, але проведені дослідження ще раз підкреслюють, що інші 

організми можуть також викликати хронічний гастрит, що в кінцевому 

підсумку може призвести до раку 

 

 

1.8  Механізми бактеріального канцерогенеза 
 

 
На сьогодні більшістю досліджень показано, що інфекційну причину 

мають приблизно 20% всіх випадків раку. Підтвердженням ролі 

бактеріальної клітини в розвитку злоякісної пухлини є той факт, що рак 

частіше розвивається в органах з інтенсивним епітеліальних-мікробним 

взаємодією (товста кишка, легені, печінка) і рідше в тих органах, клітини 

якого не контактують з мікробіотою (суглоби, головний мозок).  

В появі злоякісних новоутворень важливу роль відіграють  

індивідуальні особливості організму, в тому числі і генетичні  [74, 330], але 

головною причиною розвитку різних типів злоякісних пухлин є все ж таки  

хронічне запалення [74, 79]. Запалення, яке виникає в наслідок пошкодження 

фізіологічних бар'єрів вважають початковим механізмом бактеріального 

канцерогенезу. Вже більш ніж 150 років тому Р.Вірховим при спостереженні 

в місцях злоякісної пухлини накопичення лейкоцитів був описаний 

взаємозв'язок між раком шлунка і запаленням. Те, що найчастіше пухлина в 

шлунку локалізується на малій кривизні, Вірхов пояснив травматичним 

запаленням, яке виникає внаслідок проходження їжі. Наприкінці 19 століття 

у 1893 році В.Яворським була відкрита бактерія Helicobacter рylori, яку за 

останні 10 років визнали, як канцероген 1 класу, а у 2005 році за її 

дослідження [331] Маршал і Уорен отримали Нобелівську премію. Саме 

Helicobacter рylori вважають головним канцерогеном  [75], який залучений в 

каскад реакцій,що відбувається в слизовій шлунка в процесі перереродження 
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атрофічного гастриту в рак шлунка. Про що в своїх дослідженнях добре 

описав Кореа [84], вказуючи на те, що раку шлунка передує каскад 

передракових уражень. Перші значні гістологічні зміни викликає хронічне 

запалення, яке може зберігатися при не-атрофічному хронічному гастриті 

(без втрати залоз), що згодом може призвести  до мультифокального 

атрофічного гастриту [332], а це вже є першим реальним кроком 

передракового каскаду. Наступні кроки: кишкова метаплазія ("повна", або 

"неповна"); дисплазія, спочатку помірно виражена, а потім важка дисплазія 

(еквівалентна "рак іn situ"). Наступний крок є інвазивним раком, який, як 

вважають, пов'язаний з деградацією міжклітинного матриксу. Ці процеси 

схематично представлені на рис.1.7. 

 

Рис.1.7.  Каскад перетворень, що виникають внаслідок бактеріальної 

колонізації. 
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Нині достеменно відомо, що і хронічне запалення, і канцерогенез 

реалізуються через одні й ті ж рецептори і сигнальні молекулярні шляхи. Це 

дало підставу віднести запалення до одного з  етапів раку [76]. 

У відповідь на дисбіоз і хронічне пошкодження тканин бактеріальної 

етіології запускається цілий каскад молекулярних механізмів з активації 

численних рецепторів і ядерних факторів транскрипції, в тому числі MAMPs, 

TLRs, MyD88, NLRs, NOD2, NF-kB, STAT3, наслідком чого є продукція 

прозапальних цитокінів та інших сигнальних молекул. Рецептори і сигнальні 

шляхи імунної системи є не тільки учасниками запального каскаду, але 

одночасно і промоторами канцерогенезу в товстій кишці, печінці, 

підшлунковій залозі та шкірі. 

Існує два основні механізми пошкодження клітин бактеріями: 

виробництво генотоксинів і синтез патологічних метаболітів.  

Деякі бактерії здатні пошкоджувати ДНК клітин господаря за 

допомогою продукції генотоксинів - токсичних активних форм кисню і 

реактивного азоту. Класичними прикладами генотоксинів є колібактин, який 

продукується деякими штамами сапрофитной кишкової палички (E. coli), і 

цитотоксичний некротичний фактор, вироблений B. Fragilis. Helicobacter spp., 

Salmonella enterica Serovar paratyphi. Генотоксини цих бактерій можуть 

індукувати ушкодження ДНК, формуючи сильні ковалентні зв'язки між 

ароматичними амінами, та призводити до мутацій і хромосомної 

нестабільності, які можуть бути залучені в розвиток раку або швидке 

старіння інфікованої клітини. [333, 334]. 

Механізм бактеріального канцерогенезу тісно пов'язаний з 

метаболічною активністю мікробіоти. Метаболіти бактерій можуть впливати 

на індукцію і прогресування гастроінтестинального раку. Різні бактеріальні 

метаболіти можуть викликати нестабільність генома людських клітин.  

Серед канцерогенних метаболітів кишкової мікрофлори найбільш 

вивченими є ацетальдегід і вторинні жовчні кислоти [335–337]. Одним із 
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шляхів, через які ацетальдегід сприяє утворенню раку є втручання в процес 

реплікації ДНК, коли клітини діляться. Крім того, ацетальдегід погіршує 

процес, за допомогою якого відновлюється природні пошкодження ДНК, 

шляхом пригнічення ферменту, який має важливе значення для відновлення 

певного типу пошкодження ДНК. На додаток до цих механізмів, оцтовий 

альдегід може взаємодіяти з ДНК будівельних блоків з утворенням нових 

молекул [338]. 

Одним з найбільш важливих цитотоксичних ефектів вторинних 

жовчних кислот є збільшення виробництва активних форм кисню та азоту, 

яке відбувається через безліч шляхів, пов'язаних з деструкцією клітинної 

мембрани і мітохондрій  [339]. Вторинні жовчні кислоти індукують 

проліферацію або загибель клітин в епітеліальних клітинах ободової кишки 

шляхом активації ядерного фактору каппа (NF-кВ)  [340]. Окислювально-

відновний-чутливий чинник транскрипції NF-кВ також має важливе значення 

в багатьох клітинних процесах, таких як запалення і апоптоз [337]. Стійка 

активація цього фактора при коліті в кінцевому результаті викликає рак 

товстої кишки [341]. 

Згідно даних літератури процес канцерогенезу тісно пов'язаний з 

тривалим пригніченням шлункової секреції, що може сприяти надмірному 

заселенню шлунка нітрозобактеріямі. Даний процес супроводжується, в свою 

чергу, посиленою продукцією нітрозоамінов, наділених канцерогенними 

властивостями [342]. 

 

 

1.8.1  Роль Helicobacter рylori в канцерогенезі 

 

Процеси які відбуваються при колонізації  шлунка Helicobacter рylori 

мають як спільні риси з інвазіями інших бактерій так і свої, характерні саме 

для Helicobacter  особливості. Але, як вже неодноразово зазначалося, будь 
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яке бактеріальне інфікування супроводжується процесом запалення на яке 

реагує імунна система. Так,  при потраплянні в організм бактерія контактує з 

толл-подібними рецепторами (toll-like receptors - TLR) слизових оболонок 

травного тракту. Відомо, що епітеліоцити шлунка експресують TLR 2, 4, 5 і 

9-го типів, які, відповідно, взаємодіють з ліпопротеїнами, 

ліпополісахаринами і флагелінами бактерії  [343, 344]. Активація TLR 

впливає на секрецію цитокінів мукоцитами, впливаючи, таким чином, на 

подальший процесинг і презентацію антигенів збудника клітинам хазяїна  

[345].  

Взаємодія Helicobacter рylori з організмом господаря здійснюється за 

допомогою і інших рецепторних контактів. Так, ген bаbА, що кодує зовнішні 

мембранні білки Helicobacter рylori, обумовлює адгезію бактерії шляхом 

зв'язування з антигеном епітеліальної клітини, так званим Lewis -антигеном. 

Крім цього, субодиниця В уреази Helicobacter рylori здатна зв'язуватися з 

рецептором CD74, який експресується на мембрані епітеліоцитів слизової 

оболонки шлунка, з подальшою стимуляцією вироблення і вивільнення 

інтерлейкіну-8 (ІЛ-8)  [346]. У свою чергу ІЛ-8, що секретується 

епітеліоцитами є потужним хемоаттрактантом по відношенню до 

нейтрофільних лейкоцитів. Залучення нейтрофілів у власну пластинку 

слизової оболонки шлунка пов'язано і з відповіддю організму на 

водорозчинний білок, який секретується збудником у відповідь на зниження 

рН середовища. Ген, що кодує синтез білка (napA-neutrophil-activating 

protein), притаманний усім штамам бактерії, що і визначає характерну для 

інфікування Helicobacter рylori інфільтрацію слизової оболонки шлунка 

поліморфно-ядерними лейкоцитами  [347].  

Слід зазначити, що важливу роль відіграє мукозальна відповідь 

організму, в якій задіяний  специфічний для даної бактерії ген СagА. СagА-

протеїн містить радикали тирозину, які в епітеліальної клітині підлягають 

фосфорилюванню. Результатом цього фосфорилювання є численні ефекти, 
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що мають важливе патогенетичне значення: новий продукт транскрипції 

викликає вироблення мукоцитами ІЛ-8, активацію проліферації та апоптозу, 

зміну цитоскелета епітеліальної клітини, що робить її більш зручною для 

адгезії бактерій [348]. Внутрішньоклітинний пептидогликан, 

транспортований в цитоплазму мукоцитами через СagА-опосередкований 

контакт між Helicobacter рylori і епітеліальної клітиною, також відіграє 

важливу роль в активації неспецифічного відповіді. У розпізнаванні 

бактеріальних пептідогліканів беруть участь два члени сімейства протеїнів: 

Nod1 (також відомий як CARD4) і Nod2 (CARD15) у вигляді 

внутрішньоклітинного (Nod1) і позаклітинного (Nod2) рецепторів для 

грамнегативних бактерій в епітеліальних клітинах. Внутрішньоклітинний 

пептидогликан, що передається Helicobacter рylori, розпізнається Nod1 з 

подальшою активацією прозапальних відповіді за допомогою активації 

ядерного чинника каппа В (NF-кB)  [349]. 

Слизова оболонка шлунка інфікованих організмів містить достатній 

пул популяції макрофагів, які продукують оксид азоту, ІЛ-6, ІЛ-1β, фактор 

некрозу пухлини-α (ФНП-α), ІЛ-12, що сприяє формуванню Th1-відповіді. 

Також в меншій кількості присутні і дендритні клітини, які реагують на 

взаємодію з Helicobacter рylori продукцією ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-12 і 

підвищеним рівнем експресії CD80, CD83, CD86 і HLA-DR [350]. 

Інфільтрація слизової оболонки мононуклеарами слідом за нейтрофилами 

відображає хронізацію запалення і специфічну місцеву імунну відповідь. 

Слід зазначити, що інфільтрація при хелікобактерасоційованому запаленні 

може бути не тільки дифузійною, але і супроводжуватися формуванням 

лімфоїдних фолікулів, які стають «постачальниками» клітин, залучених в 

реалізацію локального імунної відповіді. При формуванні місцевого імунної 

відповіді лімфоїдні фолікули постачають у власну пластинку слизової 

оболонки шлунка Т- і В-лімфоцити, які під впливом антигенів збудника і 

сигналів від Т-лімфоцитів дають початок клонам плазматичних клітин, які 
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синтезують антитіла різних класів до антигенів збудника [351]. Клітини, які 

продукують специфічні відносно Helicobacter рylori антитіла - IgМ і IgА, 

визначаються в слизовій оболонці шлунка інфікованих, а IgА з секреторним 

компонентом виявляється в шлунковому соці. Число клітин, які продукують 

IgM- і IgA- в біоптатах слизової оболонки антрального відділу шлунка в 40-

50 разів більше, ніж серед неінфікованих. Проте продукція антитіл не 

закінчується ерадикацією бактерії. Ймовірно, шлункова слиз є захисним для 

збудника нішею. Мінливість геному Helicobacter рylori, мімікрія по 

відношенню до Lewis-антигенів та антигенів протонної помпи [352, 353] 

супроводжується утворенням аутоантитіл серед 20-30% інфікованих, що 

призводить до більш швидкому розвитку гіпо- і ахлоргідрії, пов'язаної з 

пошкодженням клітин шлунка  [353]. 

Запалення в слизовій оболонці шлунка  викликане Helicobacter рylori 

асоційоване зі зміною секреції кислоти та активностю процесів клітинного 

оновлення. 

У переважної більшості інфікованих спостерігається гіпергастринемія 

різного ступеня вираженості, обумовлена перш за все гіперстимуляцією G-

клітин цитокінами, які виділяються клітинами запального інфільтрату 

власної пластинки слизової оболонки. Доведено також, що не тільки 

цитокіни, а й безпосередній контакт мононуклеаров з G-клітинами здатний 

стимулювати секрецію гастрину. Крім того, при безпосередньому контакті 

бактерій з епітеліоцитами в останніх збільшується вміст ядерного фактора 

транскрипції NF-кB, який поряд з іншими ефектами призводить до 

збільшення продукції гастрину. Крім цього, ІЛ-8, що секретується 

епітеліоцитами під дією Helicobacter рylori, гальмує активність D-клітин, що 

призводить до зниження концентрації соматостатину. Вкрай важливими є 

дані, що свідчать про те, що вміст імунореактивних G- і D-клітин в слизовій 

оболонці шлунка не залежить від ступеня колонізації Helicobacter рylori, але 

корелює зі ступенем запальних змін, а також топографією гастриту. Антрум-
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гастрит супроводжується стимуляцією G-клітин і пригніченням D-клітин. В 

цей час у тілі шлунка запалення ще немає, тому депресивний вплив ІЛ-1 на 

парієтальні клітини відсутній. Гіперхлоргідрія призводить до потрапляння 

кислого вмісту в дванадцятипалу кишку, що сприяє виникненню 

патологічних процесів (шлунковій метаплазії, заселенню Helicobacter рylori, 

виразці). Звідси і позначення антрум-гастриту як «виразковий». Зростання 

колонізації Helicobacter рylori та переміщення його в тіло шлунка, яке 

виникає внаслідок виснаження парієтальних клітин і підвищення рН 

антральному відділі, зумовлює паракринний вплив цитокінів Th1-лімфоцитів 

і макрофагів - ІЛ-1β, інтерферону-γ (ІФН-γ) –що здійснюють інгібуючий 

вплив на парієтальні і ентерохромафінні клітини, та призводить до гіпо-, а 

потім і ахлоргідрії.[80]. 

Враховуючи всі вищезгадані наслідки до яких призводить бактеріальна 

колонізація можна заключити, що саме ерадикація Helicobacter рylori є одним 

з першочергових завдань у профілактиці раку шлунка.  

 

 

1.9 Дисбіоз та методи його профілактики 

 

Аналіз вище наведеної літератури вказує на те, що одним із впливових 

негативних факторів, який виникає в результаті гіпоацидності шлункового 

соку є порушення мікробіоценозу, та заселення шлунку патогенною та 

умовно-патогенною флорою [45, 47, 49, 50, 354, 355]. Періодично і в 

здоровому організмі відбувається колонізація шлунка транзитною 

мікрофлорою і висіваються такі види бактерій, як Veillonella, Clostridium, 

Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Klebsiella, Serratia, Staphylococcus, дріжджі 

[356, 357]. Транзитні бактерії встановлюють невеликі колонії протягом 

коротких періодів часу, та не колонізуються в слизовій оболонці шлунка, 

окрім бактерії H. Pylori, яка пошкоджує слизову оболонку шлунка складним 
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комплексом бактеріальних механізмів.  H. Pylori уникає ліквідації  в шлунку, 

через уреази, та вироблення аміаку з сечовини. Аміак нейтралізує кислоту, 

тим самим дозволяє бактерії проникати через шар слизу, колонізуватися в 

епітелії і стимулювати складну запальну відповідь, яка пошкоджує слизову 

оболонку шлунка і призводить до хронічного гастриту в більшості 

інфікованих людей, або виразки, а також пухлин шлунка. За нормальних 

умов  завдяки рефлюксу жовчних кислот в шлунок, товщині шару слизу і 

ефективності шлункової перистальтики перешкоджається бактеріальна 

колонізації шлунка  [47]. 

Склад шлункового мікробіоти є динамічним і залежить від таких 

факторів, як харчові звички, використання лікарських засобів, запалення 

слизової оболонки шлунка і, звичайно ж, антихелікобактерної терапії. В 

літературі останніх років представлені  дослідження, які демонструють вплив 

дієти на склад мікрофлори кишечника у людей [358, 359]. Проте, доказів у 

дослідженнях проведених на тваринах про вплив дієти  на шлункову 

мікробіоту існує не багато [360]. 

Бактеріальна мікрофлора шлунка разом з гідрохлоридною кислотою 

відіграє важливу роль у сприянні  колонізаційній резистентності проти 

патогенних мікроорганізмів в шлунку. 

На сьогодні вже доведено, що рото-глоткові і фекально-подібні 

бактерій поширені у хворих після терапії інгібіторами протонної помпи. 

Вчені показують, що лікування протягом 2 тижнів інгібіторами протонної 

помпи знижує секрецію шлункової кислоти на 75%, і цього досить, щоб 

забезпечити бактеріальну колонізацію шлунка  [50]. 

Антибіотики, як відомо,  також мають негативні екологічні наслідки 

для гастроінтестинальної мікрофлори. Дослідження на тваринах свідчать, що 

лікування пеніциліном зменшує популяції лактобацил і сприяє колонізації 

епітелію шлунка дріжджами. З використанням культурозалежних і 

культуронезалежниж  підходів  Mason та співавтори показали, що лікування 
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цефоперазоном у людини викликає довгострокову зміну мікрофлори  

шлунка, а саме, скорочення кількості лактобацил і надмірно швидке 

зростання ентерококів  [361].  

Мікробіота шлунка переважно складається з лактобактерій, серед яких 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii і Lactobacillus fermentum.  

Колонізація мишачого шлунка декількома видами Lactobacillus показала,чим 

нижче кислотність в шлунку мишей тим краще лактобактерії колонізували 

шлунок. Крім того, за допомогою гістологічного аналізу було показано, що у 

цих мишей не спостерігалося жодних явних запальних змін в шлунках  [362]. 

З іншого боку, Zavros і ін. [324] повідомили, що гіпохлоргідрія індукованих 

мишей, сприяє бактеріальному росту в шлунку, що призводить до запалення 

слизової оболонки. Результати досліджень лактобактерій-асоційованих 

мишей показали різке зниження експресії гена гастрину в порівнянні з 

неінфікованими мишами. Імуногістохімія також продемонструвала, що 

кількість гастрин-позитивних (гастрин (+)) клітин значно нижче, в 

лактобактерій-асоційованих мишей, ніж у вільних від бактерій мишей. У 

дослідних мишей рівні РНК Nkx6.3, Pdx1 і Ngn3, які є транскрипційними 

регуляторами диференціювання G клітин в шлунку були також значно нижче 

[363]. 

Дослідження  на тваринах і людях доводять, що колонізація шлунка 

бактеріями, які зазвичай колонізують кишечник може вплинути на розвиток 

H. Pylori-асоційованої інфекції і збільшує ризик розвитку раку шлунка [364].  

 Зараз вже доведений тісний взаємозв’язок між раком та інфекцією [365, 

366]. Травний тракт має контакт з великою кількістю чужорідних агентів та 

має особливі специфічні та неспецифічні механізми захисту. Мікроби-

резиденти сприяють як здоров'ю так і хворобам макроорганізма. Дослідники 

починають визначати мікроорганізми, які сприяють розвитку шлунково-

кишкових злоякісних пухлин і механізмів, за допомогою яких це 

відбувається. Резидентні мікроорганізми можуть викликати запалення, що 
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призводить до проліферації клітин і динамічних змін  стовбурових клітин, що 

може призвести до порушень в цілісності ДНК і імунній регуляції та 

стимулювати канцерогенез. Дослідження проведені на людях і гризунах  на 

різних моделях раку виявили зміни в мікробіоті шлунка, стравоходу і товстої 

кишки, які збільшують ризик розвитку злоякісних новоутворень [77]. Отже, 

надмірний бактеріальний ріст є потужним активатором запального процесу в 

травному тракті. 

З метою корекції та лікування хронічних запальних та інфекційних 

захворювань травного тракту сьогодні широкого використання набули 

пробіотики  [357, 367, 368]. Згідно сучасним уявленням, механізм 

позитивного впливу пробіотиків полягає в багатогранності властивостей 

фізіологічної мікрофлори. Цей механізм передбачає здатність пробіотиків 

активно пригнічувати життєздатність патогенної  та умовно-патогенної 

мікрофлори, зміцнювати бар’єрну функцію слизових оболонок, активізувати 

індигенну мікрофлору, позитивно впливати на її метаболічну активність, 

стимулювати імунну систему, брати участь в покращенні травної функції, 

проявляти антитоксичні, антимутагенні і антиоксидантні властивості [368–

370]. Особливо значущим біотерапевтичним ефектом пробіотиків є 

пригнічення надлишкового росту популяцій потенційно шкідливої 

мікрофлори. Антагоністична здатність пробіотичної флори реалізується за 

допомогою синтезу коротколанцюгових жирних кислот, пероксиду водню, 

лізоцима, антибіотиків, бактеріоцинів, атрактантів і репелентів, конкуренції 

за поживні середовища, високої швидкості розмноження клітинних 

популяцій і тощо [371, 372]. Основна функція пробіотичної терапії полягає у 

відновленні фізіологічного мікробного балансу в біотопі і функції 

індигенного мікробіоценозу, індивідуально для кожної людини. 

За визначенням пробіотики - це «живі мікроорганізми, які при 

призначенні у відповідних кількостях роблять сприятливо діє на здоров'я 

організму-господаря» [357]. В наш час до пробіотиків відносять широкий 
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спектр лікарських препаратів, спеціальних харчових продуктів, біологічно-

активних добавок, що містять живі клітини мікрофлори, які при природному 

способі введення проявляють ефективність через оптимізацію і стабілізацію 

функцій нормальної мікрофлори. Різноманітність пробіотиків, обумовлене їх 

складом, технологією виробництва, концентрацією клітин і біологічно 

активних компонентів, станом мікробіоценозу та імунної системи пацієнта, 

його віку та базової медикаментозної терапії, ставлять клініцистів перед 

складним завданням підібрати оптимальний пробіотик для тієї чи іншої 

клінічної ситуації [372]. Ефективність пробіотиків в значній мірі 

визначається  складом та станом мікрофлори, яка входить до складу 

препарату. Пробіотики можуть бути моно-, мультиштамними та у 

ліофілізованій формі (порошки, таблетки, капсули, супозиторії) та живі.  

Доведено, що застосування монопрепаратів (наприклад, Біфідумбактерину 

або Лактобактерину), менш ефективне, ніж призначення мультипробіотиків, 

так як дефіцит одного з компонентів облігатної флори неминуче призводить 

до ослаблення активності інших видів. Важливо відзначити, що всі 

бактеріальні штами взаємодіють між собою за типом мутуалістичного 

симбіозу, тобто взаємно стимулюють розвиток клітин і біологічну активність 

своїх симбіонтів. Дослідженнями доведено, що пробіотики, які містять кілька 

видів лактобацил і біфідобактерій при високій концентрації є більш 

ефективними в запобіганні дисбактеріозу, ніж моноштамні пробіотичні 

препарати  [373, 374].  

Більш ефективні «живі» пробіотики, які виробляються у вигляді рідкої 

суспензії пробіотичних клітин в спеціальному захисному середовищі. У 

рідких пробіотики бактерії знаходяться в живій, біологічно активній формі і 

можуть діяти негайно, відразу після прийому препарату. 

В складі пробіотиків найчастіше використовуються представники родів 

Bifidobacterium та Lactobacillus, інколи і деякі інші. 



 75 

В дослідженнях показано, що пробіотик з  бактерією Lactobacillus 

reuteri ATCC 55730 сприяє профілактиці й лікуванню деяких кишкових 

захворювань. У природніх умовах дослідження показали, що цей пробіотик 

значно знижує в  слизовій оболоці кишечника рівень прозапальних цитокінів 

(інтерлейкін 8, інтерлейкін-1β, інтерферон-гама, фактор некрозу пухлини α) у 

новонароджених щурів [375]. За даними літератури, штами L. reuteri здатні 

колонізувати слизову оболонку шлунка людини, інгібувати зв’язування H. 

pylori з епітеліальними клітинами шлунка in vitro, сприяти зменшенню 

побічних ефектів під час антихелікобактерної терапії, а отже, можуть 

відігравати певну роль у лікуванні пацієнтів з інфекцією H. pylori.  Вчені 

доводять, що 28-денний курс вживання добавки L. reuteri зменшує 

внутрішньошлункове бактеріальне навантаження H. pylori. Вторинними 

кінцевими точками були зменшення вираженості симптомів диспепсії і 

оцінка впливу попереднього прийому L. reuteri на швидкість ерадикації H. 

pylori після звичайної антибактеріальної терапії  [376].  

Можливими механізми, за допомогою яких L. reuteri можуть інгібувати 

ріст H. pylori, на думку авторів, є:  пряма й неспецифічна бактеріостатична 

активність;  продукція інгібіторних сполук, таких як лактат, перекис водню, і 

бактерицидні речовини (реутерін);  конкуренція за поживні речовини;  

неспецифічна імуностимуляція синтезу IgA в слизовій оболонці;  здатність L. 

reuteri прилипати до епітеліальних клітин шлунка (адгезія) [376]. Подібні 

механізми дії мають і інші пробіотики. 

Основною проблемою для встановлення причинно-наслідкового зв'язку 

для лікування дисбактеріозу пробіотиками є відсутність стандартного 

визначення «нормальної» мікрофлорою. Існують індивідуальні особливості  

мікроорганізмів, присутніх в різних частинах і органах тіла, які також 

змінюється в залежності від віку, географічного району і стану здоров'я 

господаря. Різниця між індигенними видами обумовлена особливостями 

харчування [377]. 
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  Найбільш високу ефективність зазвичай виявляють пробіотики, основу 

яких складають мікроорганізми, виділені в регіонах, в яких проживає 

людина, що приймає цей препарат  [378, 379]. Тому пробіотики, які 

розроблені та використовуються в Україні мають найбільшу високу здатність 

у прояві своїх властивостей до її населення.  

 

 

Заключення 

 

Аналіз наведеної літератури вказує на те, що незважаючи на велику 

кількість наукових досліджень спрямованих на вивчення функціонування  

шлунково-кишкового тракту за умов тривалої гіпоацидності шлункового 

вмісту, залишається невирішеною проблема  можливих негативних впливів 

гіпоацидності. Адже, одним з головних наслідків тривалого пригнічення 

гідрохлоридної кислоти є зростання рівня гастрину в крові, тобто виникнення 

явища гіпергастринемії, яка розвивається в результаті посиленої секреції 

гормону гастрину G-клітинами слизової оболонки шлунка. Неодноразово 

доведено, що гіпоацидність і гіпергастринемія є тими патологіями, які 

виникають майже одночасно та запускають механізми, що викликають 

структурно-функціональні зміни в шлунку. Не менш важливим наслідком 

тривалої гіпоацидності є порушення мікробіоцинозу шлунка та наявність 

хронічної інфекції Helicobacter рylori, які спричиняють розвиток процесів 

запалення в травному тракті.  

Згідно наведених літературних даних широке застосування інгібіторів 

Н
+
,К

+
-АТФи  протягом тривалого часу при лікуванні кислотозалежних 

захворювань шлунка призводить до гіпергастринемії та дисбіозу, які дають 

поштовх до розвитку низки негативних процесів в організмі, серед яких і 

канцерогенез. 
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Саме тому, підсумувавши результати літературного пошуку, 

ознайомившись з механізмами роботи секреторного апарату шлунка, ми 

прийшли до висновку, що вивчення секреторної функції шлунка після 

тривалого пригнічення кислотоутворення є не тільки актуальною проблемою 

в дослідженні механізмів структурно-функціональних змін в шлунку в 

умовах тривалої гіпергастринемії, але і відкриває перспективи для методів 

профілактики цих змін. 

Вищевикладене обумовило мету та завдання дисертаційної роботи, які 

полягали у дослідженні секреторної функції шлунка у щурів в умовах 

тривалої гіпергастринемії, викликаної введенням блокатора Н
+
,К

+
-АТФи 

омепразолом, та пошук можливих засобів профілактики негативних 

наслідків, до яких призводить тривале зниження шлункової секреції. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

  

2.1 Об’єкт і методи дослідження 

 

Дослідження проведені на білих  нелінійних щурах масою 135-235 г.  

Вибір цього виду тварин зумовлений тим, що вони належать до всеїдних 

ссавців і таким чином процеси травлення мають спільні з людиною 

закономірності. 

Експериментальні дослідження  були проведені з дотриманням міжнародних 

нормативів Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що 

використовуються для дослідних та інших наукових цілей [88], у 

відповідності до Закону України від 21.02.2006 № 3447-IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» та згідно інших міжнародних угод та 

національного законодавства у цій галузі, що стосуються правил роботи з 

лабораторними тваринами (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 

National Academy Press, Washington DC, 1996) [90] [380–384].  

Тварин утримували в умовах акредитованого віварію згідно зі 

"Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню 

експериментальних біологічних клінік (віваріїв)". 

Щури знаходились в полікарбонатних клітках розміром 550х350х180 мм 

з кришками з оцинкованої сталі і скляними поїлками для води, в кожній 

клітці утримувалось по 10 тварин. Для підстилки використовували тирсу 

листяних порід дерев (не хвойні рослини). В приміщенні віварію 

дотримувались наступних умов: температура - 20-24°C, вологість - 30-60%, 

12-годинний світловий день. 
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 2.2 Моделювання гіпоацидності в шлунку щурів 

 

Для виконнання поставлених у роботі задач застосовано 

експериментальну модель гіпоацидності, викликаної тривалим введенням 

препарату омепразолу (виробництва «Sigma», США) [27]. Його діюча 

речовина – омепразол ((RS)-5-метокси-2-[(4-метокси-3,5-диметилпіридин-2-

іл)метил)сульфініл]-3Н-бензімідазол), є інгібітором Н
+
-К

+
-АТФази, 

ключового ферменту апікальної мембрани парієтальних клітин шлунку, який 

бере участь у секреції гідрохлоридної кислоти. Наслідком дії омепразолу є 

зменшення рівня секреції гідрохлоридної кислоти. Завдяки своїй хімічній 

структурі омепразол є надзвичайно ліпофільним і легко проникає в 

парієтальні клітини слизової оболонки шлунку і концентрується в них. Він не 

здійснює блокуючого впливу на Н2-рецептори, але є інгібітором H
+
-K

+
-АТФ-

ази парієтальних клітин шлунку, блокуючи цим заключну стадію синтезу 

гідрохлоридної кислоти [160]. 

Оскільки омепразол є слабкою основою, при нейтральному рН він 

неефективний, однак в кислому середовищі (нижче 3.0) канальців 

парієтальних клітин він перетворюється на активний метаболіт сульфенамід, 

який незворотньо інгібує мембранну Н
+
-К

+
-АТФазу, з’єднуючись з SH-

групами її β-субодиниці за рахунок дисульфідного містка. Цим пояснюється 

висока вибірковість дії омепразолу саме на парієтальні клітини, де є 

необхідне для утворення сульфенаміда кисле середовище [385]. 

 

2.3 Схема експерименту  

 

Вивчення впливу гіпоацидності різної тривалості  на базальну 

шлункову секрецію.  

     Щурів було поділено на 8 груп. Перші 4 групи були залучені у вивчення 

впливу омепразолу (виробник Sigma Chemichal Co, St. Louis, США) на 
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базальну шлункову секрецію за умов різної тривалості його введення. 

Омепразол вводили в дозі 14 мг/кг [27] внутрішньочеревинно (в/о), який 

розчиняли в 0,2 мл фізрозчину. 4 інші слугували контролем для відповідних 

груп. Схема експериментів була наступною: 

1 група – щури, яким омепразол вводили протягом 7 днів; 

2 група – щури, яким протягом 7 днів вводили 0,2 мл фізрозчину, слугували 

контролем для 1 групи щурів; 

3 група – щури, яким омепразол вводили протягом 14 днів; 

4 група – щури, яким протягом 14 днів вводили 0,2 мл фізрозчину, слугували 

контролем для 3 групи щурів; 

5 група – щури, яким омепразол вводили протягом 21 дня; 

6 група – щури, яким протягом 21 дня вводили 0,2 мл фізрозчину, слугували 

контролем для 5 групи щурів; 

7 група – щури, яким омепразол вводили протягом 28 днів; 

8 група – щури, яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл фізрозчину, слугували 

контролем для 7 групи щурів. 

Через добу після останнього введення омепразолу або води проводили 

експеримент, в якому визначали рівень базальної секреції кислоти.  

 

Вивчення впливу блокатору кальцієвих рецепторів верапамілу на 

шлункову секрецію за умов 28-денної  гіпоацидності 

Дослідження проведені на 35 нелінійних щурах-самцях масою 180-

230г. На початку експерименту щурів було поділено на 4 групи.  

1 група – контрольна, щурі яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл 

фізрозчину, слугували контролем. 

2 група –   щурам протягом 28 днів вводили інгібітор H
+
-K

+
-АТФази 

омепразол («Sigma», USA) в дозі 14 мг/кг внутрішньочеревинно (в/о) один 

раз на добу, який розчиняли в 0,2 мл фізрозчину.  
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3 група – щурам 28 днів перорально вводили блокатор кальцієвих 

каналів верапаміл (0,5 мг/кг) [54].  

4 група –щурі протягом 28 днів одночасно отримували омепразол та 

верапаміл. 

 

Вивчення впливу  проглуміду на щлункову секрецію за умов 28-денної  

гіпоацидності. Щурів було поділено на 3 групи.  

Щури першої групи, яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл фізрозчину, 

слугували контролем. Щурам другої групи протягом 28 днів вводили 

омепразол ( виробник Sigma Chemichal Co, St. Louis, США, Доктор Реддіс 

Лабораторіс Лтд, Індія) в дозі 14 мг/кг внутрішньочеревинно (в/о) один раз 

на добу, який розчиняли в 0,2 мл фізрозчину. Щурам третьої групи протягом 

28 днів одночасно з введенням омепразолу вводили проглумід (10 мг/кг, в/о) 

[386–388]. 

  

Рис. 2.1. Хімічна будова проглуміду  

 

 

Вивчення впливу агоністів ядерних рецепторів типу гамма, що 

активують проліфераторацію пероксисом (PPARγ) на шлункову секрецію за 

умов 28-денної  гіпоацидності.  Дослідження проведені на  нелінійних 

щурах-самцях масою 190-235г. На початку експерименту щурів було 

поділено на  групи.  
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1 група – контрольна, щурі яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл 

фізрозчину, слугували контролем. 

2 група –   щурам протягом 28 днів вводили інгібітор H
+
-K

+
-АТФази 

омепразол («Sigma», USA) в дозі 14 мг/кг внутрішньочеревинно (в/о) один 

раз на добу, який розчиняли в 0,2 мл фізрозчину.  

3 група – щурам 28 днів перорально вводили агоніст PPARγ піоглітазон 

(" Мікро Лабс Лімітед", 30 мг/кг, per os).  

4 група –щурі протягом 28 днів одночасно отримували омепразол та 

агоніст PPARγ піоглітазон (" Мікро Лабс Лімітед", 30 мг/кг, per os) 

5 група – щурам 28 днів перорально вводили  природній агоніст PPARγ 

меланін (0,1 мг/кг per os) 

6 група –щурі протягом 28 днів одночасно отримували омепразол та 

меланін (0,1 мг/кг per os) 

Рис. 2.2. Принцип дії агоністів PPARγ (Рисунок із статті : Александров 

А.А. Тиазолиндионы – агонисты гамма рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом // РМЖ. 2011. – № 13. – С. 15.) 
 

Вивчення впливу  мультипробіотиків на щлункову секрецію за умов 28-денної 

гіпоацидності. 

     На початку експерименту щурів було поділено на 3 групи. Щури першої 

групи, яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл фізрозчину, слугували 

контролем. У щурів другої групи модулювали тривале зниження шлункової 
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секреції. Для цього їм протягом 28 днів вводили блокатор ключового 

фермента синтезу гідрохлоридної кислоти H
+
-K

+
-АТФази омепразол (Sigma 

Chemichal Co, St. Louis, USA) в дозі 14 мг/кг внутрішньочеревинно (в/о) один 

раз на добу, який розчиняли в 0,2 мл фізрозчину. Щурам третьої групи 

протягом 28 днів одночасно з введенням омепразолу орально вводили 

мультипробіотик "Симбітер
®
 ацидофільний" концентрований (або «Симбітер 

форте», «Апібакт») (ТОВ фірма "О.Д. Пролісок в дозі 0,14 мл/кг. Симбітер
®

 

ацидофільний концентрований - це біомаса живих клітин симбіозу 14 штамів 

пробіотичних бактерій. В склад однієї дози симбітеру (10 мл) входить 

концентрована біомаса живих клітин симбіозу мікроорганізмів, КУО/cм
3
, не 

менше: лактобацили і лактококи – 6,0x10
10

, пропіоновокислі бактерії – 

3,0x10
10

, біфідобактерії – 1,0x10
10

, оцтовокислі бактерії – 1,0x10
6
.  

     Особливості контамінації слизових оболонок шлунка умовно-патогенною 

та нормальною мікрофлорою оцінювали після 28 доби від початку 

експерименту.  

Схема експерименту дослідження чутливості секреторних клітин 

шлунка до стимуляторів шлункової секреції після відміни омепразолу та 

після сумісного тривалого введення омепразолу  і мультипробіотика. 

Експерименти проведено на білих нелінійних щурах-самцях. 

Відповідно кожному із стимуляторів було проведено три серії 

експериментів, кожна з яких включала три групи тварин: 1 група (контроль) 

– щури, яким протягом 28 днів щодня вводили по 0,2 мл фізрозчину 

внутрішньочеревинно (в/о) та 0,5 мл фізрозчину орально, 2 група - щури, 

яким протягом 28 днів вводили вводили блокатор H
+
-K

+
-АТФази омепразол 

(Sigma Chemichal Co, St. Louis, USA) в дозі 14 мг/кг (в/о) один раз на добу, 

який розчиняли у 0,2 мл фізрозчину, 3 група – щури, яким протягом 28 днів 

одночасно з введенням омепразолу орально вводили мультипробіотик 

«Симбітер
®
 ацидофільний» концентрований (ТОВ фірма "О.Д. Пролісок") в 

дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 мл фізрозчину. 
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Через добу після останнього введення щурам препаратів в умовах 

гострого експерименту досліджували базальну та стимульовану 

(карбахоліном 10 мкг/кг, пентагастрином 26 мкг/кг, гістаміном 3 мг/кг (в/о) 

[389]) шлункову секрецію гідрохлоридної кислоти методом перфузії 

ізольованого шлунку за Гхoшем та Шільдом. Щурів наркотизували уретаном 

(Sigma Chemichal Co, St. Louis, USA) в дозі 1,15 г/кг маси тіла (в/о). 

Стимулятори вводили на фоні базальної секреції через 120 хвилин після 

початку експерименту. У зібраних 10-ти хвилинних пробах 

електротитрометрично визначали загальну кислотність перфузату за 

допомогою іономіра ЭВ-74 з використанням 0,01 N розчину гідроокису 

натрію (NaOH). Кількість NaOH, що йшла на титрування перфузату в 10-ти 

хвилинній пробі, дорівнювала дебіту гідрохлоридної кислоти, що виділялася 

в шлунку за даний період часу. 

Після цього обчислювали дебіт кислоти, що виділився впродовж досліду 

(120 хвилин базальна+ 120 хвилин стимульована) у мкмоль. Після 

завершення дослідів щурів умертвляли за допомогою летальної дози уретану 

(3 г/кг, в/о). 

 

2.4 Методика дослідження шлункової секреції кислоти 

 

     Шлункову секрецію досліджували в умовах гострого експерименту 

методом перфузії ізольованого шлунку за Гхошем та Шільдом [390] під 

уретановим знечуленням (Sigma Chemichal Co, St. Louis, USA), який вводили 

в дозі 1,15 г/кг (в/о)  

     Виконували трахеотомію, після чого робили лапаротомію по серединній 

лінії очеревини. З черевної порожнини діставали шлунок, знаходили 

дванадцятипалу кишку та нижче пілоричного сфінктера підводили лігатуру. 

За тим через стравохід вводили в шлунок привідний катетер, по якому 

подається перфузійний розчин, фіксували його на рівні розрізу трахеї. 
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Робили розріз на дванадцятипалій кишці, через який в шлунок вводився ще 

один катетер – вивідний. Його фіксували трохи нижче пілоричного сфінктера 

і вище розрізу дванадцятипалої кишки. Привідний катетер приєднували до 

перистальтичного насосу НП-1, за допомогою якого перфузійний розчин 

подавався в шлунок з постійною швидкістю (15 мл за 10 хвилин). Відвідний 

катетер приєднувався до колектора фракцій, який автоматично збирав 10-

хвилинні проби перфузату впродовж всього досліду. Об’єм вихідного 

розчину залишався незмінним та був рівним 15 мл. Це свідчить про те, що 

шлунок щурів секретує за 10 хвилин об’єми шлункового соку, що візуально 

не визначаються. Кислотність шлункового соку визначали в 10-ти хвилинних 

пробах перфузату шляхом його титрування 0,01 н розчином NaOH.  

Титрування шлункового соку здійснювали з допомогою 

напівавтоматичного електротитрометричного пристрою, який дозволяє 

проводити автоматичне титрування з регульованою швидкістю подачі 

титрувальних розчинів. Швидкості подачі розчинів, будучи встановленими 

на певному рівні, залишалися незмінними впродовж всього титрування 

проби. 

Порогове електронне реле часу дозволяє використовувати 

напівавтоматичний електротитрометричний пристрій для титрування 

розчинів до будь-якого необхідного рівня рН в лужному або в кислому 

діапазонах. При дослідженні шлункового соку титрування зручніше 

проводити до рН 7,0. 

 Підготовка рН-метра і електронної мішалки до роботи проводять у 

відповідності до інструкцій по експлуатації. Порогове реле часу слід вмикати 

в електромережу за 30 хвилин до початку вимірювань. Бюретку заповнюють 

титрувальним розчином. Для визначення кислотності шлункового соку ми 

використовували децинормальний NaOH . 

Дослідження проводили наступним чином. В титрувальний стакан 

наливали 20 мл дистильованої води , рН якої попередньо доводили розчином 
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лугу до 7,0. Потім в нього вносили 1-5 мл кислого шлункового соку, що 

викликало відхилення стрілки приладу в бік низьких величин рН. Стакан 

після внесення в нього магніту ставили на мішалку, включали мішалку, і в 

стакан обережно за допомогою гвинтів штатива опускали піпетку 

титрувального розчину, термометр та електроди для рН-метрії, повністю 

занурюючи їх активну частину в воду. Відхилення стрілки приладу залежить 

від кислотності шлункового соку. Реєстрували рН досліджуваного розчину. 

Включали перистальтичний насос, який подавав луг в титрувальний розчин. 

При досягненні рН розчину 7,0 перистальтичний насос  пороговим 

електронним реле автоматично відключався і подача лугу припинялася. 

Відмічали кількість лугу, що витратилась на титрування об'єму шлункового 

соку, внесеного в стакан, після чого розраховували дебіт Н
+
 в шлунковому 

соку, виділеному за певний проміжок часу. 

 

2.5 Визначення концентрації гастрину в сироватці крові щурів  

 

Після завершення експерименту робили забір крові для визначення 

концентрації гастрину в плазмі крові. Гастрин визначали радіоімунологічним 

методом із використанням аналітичного набору фірми "МР Biomediсals, 

LLC" (USA). Радіоімунний метод визначення гастрину базується на тому, що 

досліджуваний гастрин сироватки крові, що виконує роль антигену, 

вибірково конкурує з гастрином стандартного реактиву, який міченим 

радіоактивним йодом 125, і витісняє його з імунного комплексу. Виникаючі 

таким чином зміни радіоактивності системи дозволяють судити про 

концентрацію досліджуваного гастрину в сироватці крові. 

Дослідження виконують in vitro, що означає. Для РІА випускають стандартні 

набори реагентів, кожен з яких визначає концентрацію певної однієї 

речовини. Аналіз проводиться в декілька етапів: 

- Змішують біологічний матеріал з реагентом; 
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- Отриману суміш інкубують кілька годин; 

- Розділяють вільну і радіоактивну речовини; 

- Здійснюють радіометр проб; 

- Розраховують результати. 

В основному для мітки антитіл і антигенів застосовують ізотоп йоду 125 - він 

має високу питому радіоактивність і період напіврозпаду 60 днів. Мічений 

антиген додають в певній кількості, що дозволяє визначити частину 

речовини, яка зв'язалася з антитілами та іншу, яка в результаті конкуренції з 

виявленим немічених антигеном, залишилася незв'язаною. 

 

2.6 Методика визначення видового та кількісного складу 

мікрофлори слизової оболонки шлунка  

 

     Проведення аналізу та облік результатів при дослідженні мікробіоценозу 

порожнини шлунка здійснювали згідно наказу №535 МОЗ СРСР від 1985 р. 

та наказу №59 МОЗ України від 2003 р. Кількісні показники мікрофлори 

шлунка вивчали шляхом висіву 1 мл з 10-ти кратного розведення   кожної 

проби слизової оболонки шлунка  на диференційно-діагностичні середовища: 

Ендо, Плоскірєва, ВСА для виявлення патогенних ентеробактерій; жовточно-

сольовий агар та середовище Сабуро для визначення стафілококів та грибів; 

Ендо та цитрат Сімонса для визначення кишкової палички та умовно-

патогенних ентеробактерій; 5% кров’яний агар та середовище ЕДДС для 

визначення ентерококів; середовище Блаурока для біфідобактерій та MRS 

для лактобацил. Кількісні показники росту мікробних клітин визначались в 

десятинних логарифмах мікробіоценозу колонієутворюючих одиниць на 1 г 

взятого матеріалу (lg КУО/г). 
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2.7 Морфологічні дослідження шлунка 

 

Щурів умертвляли летальною дозою уретану (3 г/кг, 

внутрішньоочеревинно), після чого видаляли шлунок. Шлунок розрізали по 

великій кривизні, брали шматочки з фундального та антрального відділу 

шлунка. 

Шматочки фіксували у 10% розчині  нейтрального формаліну протягом 

1 доби. Далі препарати піддавали зневодненню у розчинах етилового спирту 

зростаючих концентрацій (50,60,70, 80, 90, 96, 96 % – по одній годині у 

кожному розчині),та залишали у останньому спирті на 12 годин, потім 

просвітлювали у ксилолі (0,5–1 год), далі використовували суміш парафіну з 

ксилолом 1:1 (до 2 год 37
о
С) та чистий парафін (2 год 56

о
С), після чого 

заливали у чистий розплавлений парапласт. На роторному мікротоні  

виготовляли парафінові зрізи стінки шлунка завтовшки від 4 мкм, які 

фарбували гематоксиліном та еозином. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином (за Бьомером) за стандартною 

методикою : 

- Зрізи піддавали депарафінуванню протягом 10 хв. у двох змінах 

бензолу, 

-  проводили по спиртах зі зменшенням концентрацій (96%, 90%, 80%, 

70% - по 5 хв. у кожному), 

-  промивали у дистильованій воді (протягом 5 хв.), 

-  забарвлювали гематоксиліном Бьомера (протягом 2-3 хв.), 

-  промивали у проточній холодній воді (протягом 5-7 хв.),  

- зрізи дофарбовували 0,5%-им водним розчином еозину, після чого 

промивали у дистильованій воді,  

- зрізи зневоднювали у розчинах етилового спирту зростаючих 

концентрацій (споліскуючи у 80% та 90%, у 96% – 5 хв.), 
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просвітлювали у бензолі (по 5 хв. у кожному) та заключали під 

покривне скельце у канадський бальзам.  

Гістологічні препарати аналізували якісно та кількісно на 

світлооптичному рівні.  

Гістологічні препарати аналізували при збільшенні мікроскопа у 100, 200 і 

400 разів. Кольорові мікрофотографії отримували за допомогою цифрової 

фотокамер Olympus C-5050 Zoom та мікроскопа Olympus BX-41 (“Olympus 

Europe GmbH”, Японія). 

Визначення секреторної активності гландулоцитів в слизовій оболонці 

фундального відділу шлунка піддослідних щурів оцінювали на підставі 

аналізу:  

- 1) ширини слизової оболонки фундального відділу, як показника висоти 

секретуючих епітеліоцитів, якими і утворена слизова оболонка.  

2) площі перерізу клітинних ядер ендокриноцитів. 

3) площі перерізу ядер парієтальних клітин,  

Вважали, що морфологічно посилення синтетичних та секреторних 

процесів у гландулоцитах виявляється у збільшенні висоти слизової 

оболонки, а також збільшенні розмірів ядер ендокриноцитів. Ознакою 

гіпофункції клітин слизової оболонки вважали зниження цих параметрів.  

 

 

2.8 Лектиногістохімічні дослідження  

 

На початку експерименту щурів було поділено на 3 групи. Щури першої 

групи, яким протягом 28 днів вводили 0,2 мл води для ін’єкцій, слугували 

контролем. У щурів другої групи модулювали тривале зниження шлункової 

секреції. Для цього їм протягом 28 днів вводили блокатор H
+
-K

+
-АТФази 

омепразол («Sigma», США) в дозі 14 мг/кг (в/о) один раз на добу, який 

розчиняли в 0,2 мл фізрозчину. Щурам третьої групи протягом 28 днів 
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одночасно з введенням омепразолу орально вводили мультипробіотик 

«Симбітер
®
 ацидофільний» концентрований  (або «Апібакт») (ТОВ фірма 

"О.Д. Пролісок") в дозі 0,14 мл/кг. Через день після останнього введення 

речовин щурів піддавали евтаназії та видаляли шлунок.  

Для візуалізації функціональної реорганізації мікроскопічних уражень 

слизової оболонки шлунка гістологічний матеріал шлунка фіксували у 10% 

нейтральному формаліні і заливали у парафін за загальноприйнятою 

методикою з фарбуванням гематоксиліном та еозином. Оцінювання 

вуглеводних компонентів глікопротеїнових рецепторів слизової оболонки 

шлунка проводили за аналізом хімічного складу гістохімічної реакції за 

наявністю чорного (коричневого) осаду у місцях зв’язування  лектину 

напівкількісним методом з використанням лектинів різної вуглеводної 

специфічності мічених пероксидазою [391]. Підбір панелі лектинів був 

здійсненний з урахуванням їхніх відмінностей у вуглеводній специфічності з 

метою більш точної та повної ідентифікації вуглеводних компонентів 

глікопротеїнових рецепторів СОШ: лектину зародків пшениці (WGA), 

специфічного до NAcDGlc→NAcNeu;  лектину насіння арахісу (PNA), 

специфічного до ßDGal-Н→3DGalNAcDGal, який як правило не взаємодіє з 

глікопротеїнами зрілих клітин, зв’язування відбувається лише при їх 

десіалюванні ; лектину кори бузини чорної (SNA), специфічного до 

Neu5Ac/2→6Gal, служить для виявлення сіальованих залишків галактози; 

лектину виноградного слимака ( HPA), специфічного до αNAcDGal, лектин 

насіння рицини звичайної (RCA), специфічного до  ßDGal, лектину насіння 

сої (SBA), специфічний до αNAcDGal, лектину «золотого дощу звичайного» 

(LABA), специфічний до αLFuc  (НДЛ „Летинотест”, м.Львів) [391, 392] 

табл.2.1  
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Зрізи піддавали депарафінуванню у трьох змінах ксилолу по 10 хв. у 

кожному і протягом 10 хв. витісняли ксилол 96% спиртом, після чого 

протягом 30 хв. тримали у метанолі з 0,3% розчином перекису водню. 

 

Таблиця 2.1. 

Характеристика лектинів, використаних у роботі 

Джерело 
отриманих 

лектинів 

Сировина Абреві
атура 

назви 

Вуглеводна  
Специфічність 

 

Молеку
лярна  

маса, 
кДа 

2 3 4 5 6 

Аrachis hypogaea 
арахіс підземний  

насіння PNA ßD-галактозамін; 
N-ацетил-галактозамін 

(βDGal-H→3DGal 
NAcDGal)  

 

110 

Helix pomatia, 

виноградний 
слимак 

екстракт НРА N-ацетил-D-галактозамін 

(αNAcDGal) 

 

79 

рицина звичайна 

Ricinus 

communis 

насіння RCA ßDGal 

 

120 

лектин 
«золотого дощу 

звичайного» 

кора LABA αLFuc 85 
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Продовження Таблиці 2.1. 

Sambucus 
nigra, 
бузина 

чорна 

кора SNA N-ацетил-нейра- 
мінова кислота 
(Neu5Ac/2→6Gal) 

 

140 
 

Triticum 

wulgare, 
пшениця 

звичайна 

зародки WGA N-ацетил-D-глюкозамін, сіалова кислота 

(βNAcDGlc>NAcNeu) 

 

36 

Soybean 

agglutinins, 

соя 

насіння SBA αNAcDGal 120 

 

Метанол протягом 5 хвилин вимивали 70% спиртом, після чого тримали у 

двох змінах забуференого фізіологічного розчину (ЗФР) по 10 хвилин у 

кожному. Забарвлення препаратів лектинами проводили протягом 1 години у 

вологій камері. Для контролю зафарбовування замість розчину лектинів 

використовували забуферений фізіологічний розчин. Після забарвлення 

лектинами препарати промивали у двох змінах забуференого фізіологічного 

розчину по 10 хв. у кожній і протягом 3-5 хв. для проявлення забарвлення 
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піддавали експозиції розчину 3,3-

диамінобензидинтетрагідрохлориду. Для зупинки реакції препарати 

промивали протягом 5-10 сек. у дистильованій воді, зневоднювали у 70% 

спирті протягом декількох секунд та у трьох змінах 96% спирту по 5 хв. у 

кожній. Препарати просвітлювали у трьох змінах ксилолу протягом 10 хв. у 

кожній і заключали під покривне скельце у канадський бальзам [391]. 

Отримані препарати аналізували якісно та кількісно на світлооптичному 

рівні при збільшенні мікроскопа х100 та х400. Лектини виготовлені 

канд.фарм.наук Антонюк В.О. (лабораторія «Лектинотест»). 

Перегляд препаратів та  фотографування здійснювали за допомогою 

мікроскопа Carl Zeiss. Інтенсивність  лектин-рецепторної реакції оцінювали 

напівкількісним   методом („-“ – відсутність зв’язування, „+”– слабке 

зв’язування,++”- помірне зв’язування, +++” – інтенсивне зв’язування) за 

забарвленням препаратів. Активність пероксидази і відповідно локалізацію 

зв’язування лектину з глікокон’югатами визначали за коричневим продуктом 

окислювальної полімеризації 3,3
’
 диамінобензидину.  

 

2.9 Методика дослідження продуктів катаболізму протективних 

білків у слизово-епітеліальному бар'єрі шлунка  

 

У слизово-епітеліальному бар'єрі шлунка та гомогенаті слизової 

оболонки шлунка та визначали вміст вільного оксипроліну [393], фукози 

[394] та гексуронових кислот [395]. 

     Визначення оксипроліну. Вміст вільного оксипроліну визначали  за 

методом [393], який заснований на реакції пірол-2 карбонової кислоти, що 

утворюється при окисненні оксипроліну з парадиметиламінобензольдегідом. 

Концентрацію визначали по каліброваному графіку і виражали в мкмоль/г.  

У досліджувані пробірки накладали по 0,1 мл гомогенату, а в контроль 0,1 

мл дистильованої води. У всі пробірки добавляли по 0,4 мл охолодженого 
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абсолютного спирту. Проби добре змішували. Досліджувані пробірки 

центрифугують 10 хвилин при 3000 об/хв. Готують новий ряд 

центрифужних пробірок. Рідину, що обула утворена над осадом після 

центрифуговання і рідину з контрольною пробірки переносять у нові 

відповідні пробірки. Готують окислювач: 1ч 7% хлораміну змішують з 4 

частинами ацетат-цитратного буфера. У всі пробірки додають 0,1 мл 

окислювача. Перемішують і додають 0,1 мл ізопропілового спирту. 

Витримують 4 хвилини. Потім у всі пробірки додають 0,3 мл реактиву 

Ерліха. Об'єм рідини в кожній пробірці доводять до 1 мл ізопропіловим 

спиртом. Добре розмішують. Ставлять на водяну баню і витримують 30 

хвилин при температурі 60˚С. Охолоджують. Вимірюють оптичну щільність 

за довжини хвилі 540 нм в кюветі 10 мм проти контролю. Розрахунок 

проводять відповідно до калібрувальної кривої. 

Визначення фукози. Фукоза визначали методом Dishe, Shettles [394]. 

Принцип методу полягає в тому, що фукоза при нагріванні з сірчаною 

кислотою з додаванням цистеїну утворюється продукт, концентрація якого 

прямо пропорційна концентрації фукози. Для з'ясування помилки поправки 

на фарбування, яка може викликатися різними сахарами, оптичну густину 

визначають при різній довжині хвиль 396 нм і 430 нм. 

У дві пробірки додавали по 0,1 мл гомогенату і 5 мл 95% етанолу. 

Центрифугували 15 хвилин (3000 оборотів / хвилину), декантирували, знову 

збовтували осад у 5 мл етанолу. Центрифугували і знову повторно 

декантирували. Осаджені білки розчиняли в 1 мл 0,1 Н NaOH. У пробірки 

додавали по 4,5 мл охолодженої сірчаної кислоти (сірчана кислота: вода = 

6:1). Вміст пробірок перемішували. Після цього нагрівали на водяній бані 3 

хвилини, охолоджували. Додавали 0,1 мл цистеїнового реактиву в одну з 

досліджуваних пробірок, в іншу додавали воду. Проби залишали на 1годину 

при кімнатній температурі. Екстинкцію визначали на спектрофотометрі СФ-

46 при довжині хвиль 396 нм і 430 нм. Обов'язково ставили холосту пробу - 
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замість цистеїнового реактиву додавали 0,1 мл дистильованої води. 

Розрахунок проводили відносно стандартного розчину фукози і 

обраховували в мкмоль/г. 

Визначення гексуронових кислот. Принцип методу визначення 

гексуронових кислот полягає в тому, що гексуронові кислоти при нагріванні 

з сильними кислотами (сірчаною) перетворюються на альдегід фурфурол 

або його гомологи. Отримані альдегіди конденсуються з ароматичними 

фенолами (карбазолом), які потім визначають фотометричним методом. 

У центрифужну пробірку додавали 0,5 мл гомогенату і 2 мл 

охолодженого розчину 94% етанолу, який містить 0,1 М оцтовокислого 

калію і 0,17 М оцтової кислоти. Пробу перемішували, через 5-6 хвилин 

центрифугували 15 хвилин при 3000 обертів за хвилину. Осад емульгували у 

3,0 мл 6% трихлороцтової кислоти. Пробу охолоджували, центрифугували 

10 хвилин при 3000 оборотів / хвилину. У рідині над осадом визначали вміст 

гексуронових кислот. Для цього на кожну пробу брали по дві пробірки, 

додавали в кожну по 1 мл рідини, що була над осадом і по 5 мл 

концентрованої сірчаної кислоти, яка містить 0,2 М кристалічного 

тетраборнокислого натрію. Нагрівали 10 хвилин в киплячій бані, 

охолоджували. У першу пробірку додавали 0,1 мл 0,01 М розчину карбазолу 

в 16,1 М етанолу, а в іншу - 0,1 мл розчину 16,1 М етанолу. Нагрівали 120-

130 секунд на киплячій водяній бані. Через 10 хвилин колориметровали в 

кюветах шириною 10 мм при зеленому світлофільтрі проти розчину сірчаної 

кислоти з тетраборнокислий натрієм. Розрахунок проводили щодо 

стандартного розчину глюкуронової кислоти ти визначали в мкмоль/г. 

Отримання сироватки крові щурів. У щурів, яких умертвили, розрізали 

грудну клітку, відкривали доступ до серця, яке ще продовжувало 

скорочуватися, в стерильний шприц набирали кров. Кров збирали у 

центрифужні пробірки без антикоагулянту та лишали на 20-30 хв за 

кімнатної температури для повного утворення згустка. Після цього зразки 
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крові центрифугували при 3500 об./хв (2200 g) протягом 15 хв. Осад з 

форменними елементами та згусток відкидали, а супернатант (сироватку) 

відбирали в окремі одноразові мікропробірки, заморожували при -20 С та 

використовували для подальших досліджень. 

 

 2.10 Статистична обробка результатів досліджень  

 

Статистичні розрахунки проводили з використанням пакету програм 

StatisticSoft 6.0. Одержані результати досліджень перевіряли на нормальність 

розподілу за допомогою W тест Шапіро-Вілка. Оскільки наші дані виявилися 

нормально розподілені, порівняння вибірок проводилося за допомогою t-

критерію Стьюдента для незалежних вибірок. Розраховували середнє 

значення (М), стандартне відхилення (SD). Для наших даних ми приймали 

рівень значущості р<0,05 [396]. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ ТРИВАЛОЇ ГІПОАЦИДНОСТІ ШЛУНКОВОГО СОКУ НА 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ШЛУНКА У ЩУРІВ 

 

 

 Накопичена на сьогодні велика кількість літератури свідчить, що 

блокатори протонної помпи, які є найбільш сильними антисекреторними 

препаратами, використовують не лише з метою профілактики і лікування 

гастро-дуоденальних ерозій і виразок різного ґенезу [397–399], але і при 

лікуванні гастро-езофагеальної рефлюксної хвороби, синдрому Золлінгера-

Еллісона, панкреатиту  [51, 163, 165, 294].   Основною перевагою даного 

класу препаратів є блокування кінцевого етапу шлункової секреції, а саме 

пригнічення активності Н+/К+-АТФази, на відміну від селективних і 

неселективних холінолітиків, блокаторів G-рецепторів і кальцієвого 

транспорту, блокаторів Н2- гістамінових рецепторів, які блокують інші 

механізми виділення кислоти. Але, як відомо з літератури, тривале зниження 

кислої шлункової секреції призводить до зростання концентрації гастрину в 

крові, тобто  гіпергастринемії [59, 62, 400–402]. Внаслідок трофічної дії 

гастрину можуть виникати морфо-функціональні зміни в слизовій оболонці 

шлунку, що підтверджується даними літератури, за якими довготривала 

терапія омепразолом призводить до явищ атрофічного гастриту  [51] та 

спричиняє появу поліпів фундальних залоз шлунка, деякі з яких відносяться 

до передракових станів [403]. 

В 2006 р. вийшла стаття Jensen [62],  в якій наведений власний 

унікальний досвід лікування хворих з гастриномами. Автор показує, що 

гіпергастринемія може викликати порушення росту 

ентерохромафіноподібних (ECL) клітин, включаючи неоплазію. Хоча ще 

раніше на експериментальних тваринах було показано, що тривале 



 98 

пригнічення кислотності шлункового соку омепразолом викликає рак шлунку 

[404, 405]. Протилежну думку мають інші автори, які власними 

дослідженнями підкреслюють факт безпечності тривалого пригнічення 

кислотоутворення інгібіторами протонної помпи [37–40]. Зокрема Fujimoto 

K.та співавтори  на пацієнтах з рефлюксезофагітом, яким протягом 104 

тижнів пригнічували шлункову секрецію вказують на відсутність атрофії в 

шлунку та розвиток карціноіду ентерохромаффіноподібних клітин, при 

цьому сироватковий гастрин підвищувався в перші 24 тижні, в подальшому 

не змінювався [37]. Інші вчені проводили спостереження за хворими, які 

мали ще більший термін прийому антисекреторних препаратів від 10 до 15 

років. Хворим  з синдром Золлінгера – Еллісона протягом 10 років 

призначали блокатор Н
+
/К

+
-АТФази лансопразол. В своїх спостереженнях 

вченими було відмічено, що інтрагастральний рН підвищився в середньому з 

1,2 до 3,4, гастрин в сироватці крові на тлі лікування не змінився у хворих з 

синдромом Золлінгера - Еллісона. Поглиблене спостереження за пацієнтами 

показало ефективність і безпеку 10-річного застосування лансопразолу [39].  

Більш докладно хотілося б зупинитися на дослідженні G. Brunner з 

співавт, присвяченому цій проблемі, що опубліковане в 2012 році в журналі 

Alimentary Pharmacology and Therapeutics. Особливістю даного дослідження, 

проведеного в Німеччині в 1990-2007 рр., було вивчення максимально 

тривалого застосування інгібіторів протонної помпи. У ньому було вивчено 

безперервне лікування пантопразолом протягом 15 років.  Автори 

відзначили, що тривале пригнічення шлункової секреції здатне викликати 

гіпергастрінемію, однак це підвищення найчастіше помірне і рідко буває 

високим; в даному дослідженні було показано, що гастрин відразу 

підвищується, а в подальшому знаходиться на постійному рівні; дана помірна 

гіпергастринемія не є важливою з клінічної точки зору. Подібна ситуація  

спостерігається щодо щільності ентерохромафіноподібних клітин в слизовій 

оболонці шлунка: вона підвищується протягом перших 3 років, в 
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подальшому практично не змінюється. Проведене дослідження показало 

сприятливу тенденцію гістологічної картини на тлі тривалого лікування 

пантопразолом. Терапія призводила до зменшення запальної 

лімфоплазмоцитарної інфільтрації, відсутності ознак підвищення метаплазії. 

Помірне підвищення ступеня атрофії в тілі шлунка в перший час лікування 

спостерігалося тільки у H.pylori-позитивних хворих і було успішно усунуто 

після ерадикації хелікобактерій [38].  

  Отже, відсутність єдиної думки на питання впливу довготривалого 

прийому блокаторів протонної помпи на стан слизової оболонки шлунка 

послуговало підставою для формулювання одного із завдань  дисертаційного 

дослідження.  

 

 

3.1 Базальна шлункова секреція та концентрація гастрину в 

сироватці крові щурів після індукованої омепразолом 

гіпоацидності різної тривалості  

 

Першим етапом наших експериментів було дослідити вплив блокатору 

Н+/К+-АТФази омепразолу на базальну шлункову секрецію та концентрацію 

гастрину в сироватці крові щурів за умов різної тривалості його введення. 

 В результаті проведених досліджень встановлено, що введення щурам 

омепразолу протягом 7 днів призводило до зростання дебіту кислоти 

базальної секреції в шлунку з 34,0+16,0 мкмоль/120 хв   на 173,5% (р<0,05) 

(табл.3.1). Разом із зростанням кислої секреції зростав рівень гастрину в 

сироватці крові з 59+35,5 пг/мл в контролі до 181,18+59,68 пг/мл (p < 0,01,) 

або на 206,7% (р<0,05) (рис.3.1). 

     При збільшенні тривалості введення омепразолу до 14 днів дебіт кислої 

шлункової секреції зростав до 176,0+75,0 мкмоль/120 хв, що на 194% більше, 

ніж в контролі (р<0,01) (табл.3.1). При цьому  концентрація гастрину в 
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сироватці крові порівняно зі щурами контрольної групи мав тенденцію до 

зростання, але ці зміни не були статистично значущими.  

 

Таблиця 3.1 

Базальна секреція кислоти в шлунку щурів  через добу після введення 

омепразолу різної тривалості (14 мг/кг, в/о, щоденно), (М+SD) 

 Контроль 

мкмоль/120 хв 

Омепразол 

мкмоль/120 хв 

Ефект у (%) 

7 днів 34,0+16,0 

n=8 

93,0+56,0* 

n=8 

↑ 173,5 

14 днів 59,7+17,7 

n=10 

176,0+75,0** 

n=10 

↑ 194 

21 день 60,0+18,7  

n=9 

136,0+55,0** 

n=9 

↑ 126 

Примітки:  

* - p < 0,05, ** - p < 0,01 по відношенню до контролю;  

n – кількість дослідів у серії експериментів. 

Подовження тривалості введення омепразолу до 21 дня не спричиняло 

подальшого зростання дебіту кислоти базальної секреції кислоти. Це 

збільшення було дещо меншим, ніж після 14 днів введення блокатора Н
+
-К

+
-

АТФази і складало 136,0+55,0 мкмоль/120 хв проти 60,0+18,7 мкмоль/120 хв 

у відповідному контролі. Тобто, дебіт кислоти збільшувався на 126% (р<0,01) 

(табл. 3.1). Через 21 день після щоденного введення омепразолу концентрація 

гастрину в сироватці крові зростала до 136,3+61,7 пг/мл (p < 0,01) (рис. 3.1). 

Наші дані підтверджуються чисельними даними літератури, за якими  

тривале застосування інгібіторів протонної помпи  призводить до збільшення 

концентрації гастрину в крові [48, 62, 406].  Слід зазначити, що рівень даного 
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гормону збільшувався як після тривалого пригнічення шлункової секреції 

[130, 164, 167]  так і після короткочасного її пригнічення [407].  

 

 

 

Рис. 3.1 Концентрація гастрину в сироватці крові щурів після різних термінів 

введення омепразолу (14 мг/кг), (М+SD):  

1- контроль, n=10 

2- омепразол 7 днів, n=8 

3- омепразол 14 днів, n=10 

4- омепразол 21 днів, n=9 

5- омепразол 28 днів, n=10 

Примітка: ** - p < 0,01; * - р < 0,05 у порівнянні з контролем 

 

     Слід зазначити, що технічно неможливо було провести всі дослідження 

одночасно. Вони проводились протягом 12 місяців. Експерименти по 
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вивченню впливу 7 денного введення омепразолу та відповідні контрольні 

досліди проводили влітку, 14 та 21 денного введення омепразолу та 

відповідні контрольні досліди – восени, а 28 денного введення – зимою та 

навесні. Контрольні експерименти, проведені протягом різних пір року, 

показали, що кислотність шлункового соку залежить від пори року. В наших 

експериментах вона була більшою восени та весною. Недарма виразкова 

хвороба дванадцятипалої кишки найчастіше загострюється восени та весною. 

При цьому результати досліджень, проведені протягом одного сезону були 

більш-менш стабільними. Аналогічну картину відносно різного рівня 

базальної шлункової секреції у щурів спостерігали і інші автори   [408], які 

ділили щурів на групи з високою та низькою базальною секрецією кислоти в 

шлунку. Це спонукало нас також поділити щурів контрольної групи для 28 

денного введення омепразолу на 2 групи: щурів з високою та щурів з 

низькою базальною секрецією (табл. 3.2).  

Таблиця 3.2 

Базальна секреція кислоти в шлунку щурів  через добу після 28 денного 

введення омепразолу з різним вихідним рівнем базальної секреції 

гідрохлоридної кислоти (14 мг/кг, в/о, щоденно), (М+SD) 

Контроль 

мкмоль/120 хв 

Омепразол 

мкмоль/120 хв 

Ефект у (%) 

33,1+17,4  

n=18 

156,0+41,8*** 

n=9 

↑ 371 

56,6+20,0 

n=8  

32,9+12,9** 

n=8  

↓ 41,8 

40,3+21,0 

n=26 

85,2+72,2** 

n=14  

↑ 211,4 

Примітка: * - p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001 по відношенню до 

контролю; n – кількість дослідів в серії експериментів. 
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В результаті ми отримали 2 групи контрольних щурів з відповідними 

показниками дебіту базальної секреції кислоти: 33,1+17,4 мкмоль/120 хв та 

56,6+20,0 мкмоль/120 хв. (табл.3.2). При цьому виявилося, що в першу групу 

увійшли тварини, дослідження на яких проведені зимою, а в другу групу – 

тварини, дослідження на яких проведені весною. 

Так як протягом одного дня ми ставили 2 експерименти, один з яких 

проводили на щурі контрольної групи, а другий – на щурі з групи з 

введенням омепразолу, то результати впливу 28 денного введення 

омепразолу на базальну секрецію кислоти також були поділені на 2 групи 

відповідно до пори року. Встановлено, що в серії експериментів, проведеній 

паралельно контрольній групі щурів з низьким рівнем базальної секреції, 28- 

денне введення омепразолу призводило до зростання базальної секреції 

кислоти на 371,0 % (p< 0,001). В іншій серії експериментів, проведеній 

паралельно контрольній групі щурів з високим рівнем базальної секреції, 28 

денне введення омепразолу призводило до зменшення базальної секреції 

кислоти на 41,8% (p<0,01). Після об'єднання значень кислотності у двох 

контрольних та двох дослідних групах після 28 днів введення омепразолу 

було показано, що дебіт кислоти базальної секреції в середньому зростав на 

111,4% (p<0,01). Хоча ми вважаємо, що таке об'єднання не є доцільним, так 

як дослідження проведені в різні пори року. Концентрація гастрину в 

сироватці крові всіх щурів, незалежно від змін в базальній секреції, була 

збільшеною і в середньому складала 171,7+90,7 пг/мл (р<0,05) після 28 днів 

введення омепразолу (рис.3.1).  

     Зростання базальної шлункової секреції через 24 години після останнього 

введення омепразолу у груп (7, 14, 21денним введенням) очевидно, пов’язано 

з ефектом „відміни”, який часто лікарі спостерігають у хворих та інші 

дослідники в експериментах на щурах  [409–411]. На нашу думку, цей ефект 

є результатом тривалої трофічної дії гастрину, який зумовлює ріст і 

проліферацію клітин слизової оболонки шлунка і, як наслідок, зростання 



 104 

кількості парієтальних клітин. Що стосується 28-денного введення 

омепразолу, то зростання секреції кислоти у однієї групи щурів також, 

очевидно, є наслідком проліферативного процесу в слизовій шлунка. Подібну 

картину спостерігав  в своєму дослідженні Schubert, яку пояснював тим, що 

блокування H-K-АТФази інгібітором протонної помпи призводить до 

компенсаторної гіпергастринемії, яка, якщо затягується, призводить до 

гіперплазії парієтальних і ентерохромафінних  клітин [412].  

Падіння ж секреції у інших щурів за однакових умов експерименту, 

очевидно, пов'язане з розвитком дисплазії слизової оболонки шлунка, що 

виникає на фоні інтенсивної проліферації. Підтвердженням цьому є роботи 

інших авторів, які пояснюють зменшенням секреції гідрохлоридної кислоти 

шлунком зниженням диференціації парієтальних клітин, яка виникає 

внаслідок  тривалої гіпергастринемії [413, 414].  

 

Висновки підрозділу 3.1 

1. 28- денне введення щурам омепразолу призводить до гіпергастринемії та 

різнонаправлених змін базальної шлункової секреції, яка у частини щурів 

зростає, а у частини – знижується. 

2. Гіпергастринемія, викликана 7-, 14- та 21-денним введенням щурам 

блокатора Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу, через добу після його останнього 

введення спричиняє зростання базальної шлункової секреціїї кислоти. 

 

3.2 Чутливість парієтальних клітин до пентагастрину після 

блокади H
+
-K

+
-АТФази різної тривалості  

 

Попередніми нашими дослідженнями вже було показано, що разом зі 

збільшенням терміну введення блокатору протонної помпи омепразолу 

зростала концентрація гастрину в сироватці крові щурів (рис. 3.1 ). Поряд з 

цим відбувалися зміни в базальній секреції гідрохлоридної кислоти в 
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шлунку, які виникали внаслідок гіпергастринемії [24, 60, 101, 415].   

Дослідження, як змінюється чутливість парієтальних клітин до екзогенного 

введення гастрину після поступового збільшення тривалості введення 

блокатора H
+
-K

+
-АТФази стало завданням наступної серії наших досліджень. 

В якості стимулятора нами був обраний синтетичний аналог гастрину 

пентагастрин [416]. Цей вибір обгрунтований дослідженнями, де було 

відмічено, що шлункова секреція стимульована пентагастрином є найбільш 

чутливою до гіпохлоргідрії   [417] . Отже, в результаті проведених 

досліджень було показано, що у щурів контрольної групи,  дебіт 

стимульованої пентагастрином шлункової секреції змінювався з 37,6+12,3 

мкмоль/120 хв до 107,5+28,4 мкмоль/120 хв, а саме в 2,8 раз (p<0,001) 

(рис.3.2(1)). 

 

Рис. 3.2. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у 

щурів після 7-ми денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+SD): 

1 – контроль (n=10), 2 – омепразол (n=9).  

Примітка: *** - p<0,001, порівняно з базальною секрецією. 
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Подібна картина спостерігалася і у групи щурів, яким протягом 7-ми 

днів вводили омепразол. Пентагастрин стимулював у цих тварин шлункову 

секрецію в 2,4 рази (p<0,001) (рис.3.2(2)).  

 Хоча вихідний рівень базальної шлункової секреції у груп був різним, 

проте між ефектами на стимуляцію пентагастрином між контрольною 

групою щурів та групою з 7-ми денним введенням омепразолу статистично 

значущої різниці не було. 

Збільшення тривалості введення омепразолу до 14 днів призводило як 

до змін базального рівня шлункової секреції , так і до зміни відповіді 

парієтальних клітин шлунка на екзогенне введення пентагастрину. Так, при 

зростанні дебіту базальної шлункової секреції у щурів дослідної групи до 

91,9+22,3 мкмоль/120 хв, введення пентагастрину стимульовало секрецію в 

1,8 раз (p<0,01). 

Аналізуючи результати контрольної групи щурів, ми хоч і спостерігали 

деяке зростання рівня базальної шлункової секреції до 62,7+15,4 мкмоль/120 

хв (проти 37,6+12,3 мкмоль/120 хв. після 7 днів), що, очевидно, пов’язано з 

реакцією на стрес, який виникає як наслідок 14-денного парентерального 

введення фізрозчину, однак, стимуляція пентагастрином призводила до 

зростання дебіту шлункової секреції до 176,5+47,1 мкмоль/120 хв, тобто в 2,8 

рази (p<0,001) (рис.3.3(1)). Порівняння між контрольною групою, де 

пентагастрин стимулював шлункову секрецію в 2,8 раз, та групою з 14 

денною блокадою H
+
-K

+
-АТФази, у якої  стимуляція пентагастрином 

викликала зростання секреції 1,8 раз, ми побачили очевидну різницю, яка 

свідчить про падіння чутливості до стимулятора. 
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Рис. 3.3. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у 

щурів після 14-ти денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+SD): 

1 – контроль (n=10), 

2 – омепразол (n=10).  

Примітки: *** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з базальною секрецією,  

# - p<0,05 порівняно з базальною секрецією в контрольній групі 

 

Продовжуючи експеримент та  збільшуючи термін введення блокатору 

H
+
-K

+
-АТФази до 21 дня, ми спостерігали наступні зміни. Так, у щурів 

контрольної групи дебіт базальної шлункової секреції становив 58,8+15,1 

мкмоль/120 хв, а введення пентагастрину викликало зростання 

кислотовиділення  в 2,7 разів (p<0,001) (рис.3.4), що майже не відрізнялось 

від контрольних груп попередніх серій. Проте, у щурів дослідної групи дебіт 

базальної шлункової секреції після 21-денної гіпохлоргідрії становив 

118,5+34,7 мкмоль/120 хв, введення пентагастрину призводило до стимуляції 
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виділення парієтальними клітинами гідрохлоридної кислоти та зростання 

дебіту шлункової секреції до 193+32,21 мкмоль/120 хв, або в 1,6 раз (p<0,05) 

(рис.3.4.), що вказує  на зниження чутливості секреторних клітин до 

секретагога у порівнянні з контрольною групою щурів. 

 

 

 

Рис.3.4. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у 

щурів після 21-ти денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+SD): 

1 – контроль (n=10),  

2 – омепразол (n=10). 

Примітки: *** - p<0,001, * - p<0,05 порівняно з базальною секрецією, 

### - p<0,001 порівняно з базальною секрецією в контрольній групі.  

 

Отже, аналізуючи отримані в експериментальних дослідженнях дані ми 

заключили, що зростання рівня гастрину в крові внаслідок блокади H
+
-K

+
-

АТФази омепразолом призводить не тільки до зміни дебіту базальної 

шлункової секреції, про що мова йшла в розділі 3.1, але змінюється 

чутливість парієтальних клітин до екзогенно введеного гастрину. Як видно з 
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представлених результатів, у щурів контрольної групи, незалежно від того, 

яким був базальний секреторний рівень, пентагастрин стимулював шлункову 

секрецію в середньому в 2,75 рази. Тоді як у щурів після введення 

омепразолу впродовж 7, 14, 21 днів відбувалося зростання базальної 

шлункової секреції та зменшувалася співвідношення між базальним та 

стимульованим дебітом шлункової секреції, що чітко видно після 14- і 21-

денного введення інгібітора протонної помпи.  

У подальшому ми продовжили вивчати чутливість парієтальних клітин 

до екзогенного введення гастрину після більш тривалого терміну введення 

блокатору протонної помпи. В даній серії досліджень рівень базальної 

шлункової секреції у щурів контрольної групи, яким протягом 28 днів 

вводили фізрозчин  дещо відрізнявся від попередніх серій і становив  

21,8+8,7 мкмоль/120 хв. Стимуляція шлункової секреції в даній групі 

пентагастрином призводила до зростання дебіту кислоти  в 3,2 раз до 

68,9+15,4 мкмоль/120 хв,(p<0,001) (рис.3.5) 

Дослідна група щурів після 28-денного введення омепразолу аналогічно 

серії  з підрозділу 3.1 за вихідним рівнем базальної секреції була поділена на 

дві групи,  з низьким базальними рівнем  гідрохлоридної кислоти, де дебіт 

становив 34,8+10,3 мкмоль/120 хв та  з високим з дебітом кислоти 135,6+43 

мкмоль/120 хв. 

Стимулювання шлункової секреції пентагастрином призводило до 

зростання дебіту гідрохлоридної кислоти в групі з низьким рівнем до 

54,2+13,4 мкмоль/120 хв, ( p<0,01), або в 1,5 раза.  

Інтенсивність соковиділення у групи щурів з високим базальним рівнем 

секреції після введення пентагастрину зростала до 227,2+53,2 мкмоль/120 хв, 

(p<0,01), або в 1,7 разів.  Як можна побачити з отриманих результатів, ефект 

впливу  стимулятора в обох  дослідних групах був майже однаковим та в 

середньому призводив до зростання секреції в 1,6 раз.  
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Порівнюючи результати отримані у щурів дослідних груп із контрольною 

групою щурів слід зазначити, що відповідь на пентагастрин була в 2 рази  

(p<0,01) нижчою. Так як використовувана доза пентагастрина залишалася 

незмінною у всіх експериментах, отриманий нами ефект можна пояснити 

падінням чутливості парієтальних клітин до гастрину у щурів після тривалої 

гіпохлоргідрії (рис.3.5).  

 

 

Рис.3.5. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у 

щурів після 28- денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+SD): 

1 – контроль (n=10),  

2а – з низьким базальним рівнем секреції  після омепразолу (n=8), 

2б – з високим базальним рівнем секреції після омепразолу (n=10) 

Примітка: *** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з базальним рівнем, #- p<0,05,  

## - p<0,01 порівняно з контрольною групою 
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Слід також зазначити, що використання пентагастрину, як стимулятора 

шлункової секреції застосовується для діагностування синдрому Золлінгера-

Еллісона, при цьому співвідношення базальної до стимульованої секреції 

більше ніж 0,6 вважається специфічним для гастрином [418].  

Ми також спробували оцінити отримані результати пентагастринової 

шлункової секреції. У нашому експерименті, незалежно від того, якою була 

группа тварин з високою чи низькою базальною секрецією, це 

співвідношення було наближене до 0,6. Цей факт ще раз засвідчує про те, що 

в обох дослідних групах  внаслідок надмірного трофічного впливу гастрину 

відбуваються морфо-функціональні порушення в клітинах слизової оболонки 

шлунка.  

 

 

3.3 Чутливість парієтальних клітин до гістаміну і карбахоліну 

після 28-денного введення блокатору H
+
-K

+
-АТФази  

 

Як вже  було зазначено раніше, тривала гіпохлоргідрія в шлунку, яка 

супроводжується гіпергастринемією є результатом взаємодії між рН 

шлункового вмісту та секрецією гастрину. Зростання рН в антральному 

відділі спричиняє збудження рецепторів на поверхні гастрин-продукуючих 

клітин, що призводить до синтезу і секреції гастрину  [59, 62, 102, 400–402]. 

Окрім участі в регуляції кислотоутворення, гастрин справляє трофічний 

вплив на слизову оболонку травного тракту  [24]. Мішенями трофічної дії 

гастрину є  клітини слизової оболонки шлунка. Саме гастрин  може 

зумовлювати ріст і проліферацію клітин слизової оболонки шлунка, 

зростання кількості парієтальних клітин. В дослідженнях  з блокування H-K-

АТФази інгібітором протонної помпи було показано, що компенсаторна 

гіпергастринемія, яка виникає та затягується, призводить до гіперплазії 

парієтальних і ентерохромафіноподібних  клітин [412]. При цьому є роботи 
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інших авторів, які показують зниження диференціації парієтальних клітин, 

розвиток дисплазії слизової оболонки шлунка, що виникає внаслідок  

тривалої гіпергастринемії. [413, 414]. Наслідок таких змін, безперечно, буде 

мати  відбиток на секреторному процесі шлунка.  

 Як результат морфологічних змін відбуваються і функціональні 

порушення в шлунку, а саме змінюється базальна шлункова секреція. Це 

підтверджується даними літератури [17, 59, 419–421], про що вже 

згадувалось у попередніх підрозділах. Що стосується впливу тривалої 

гіпохлоргідрії на харчову або стимульовану шлункову секрецію, то ці 

дослідження зустрічаються в декількох роботах [400, 410, 422] .  Адже 

кожен із стандартних стимуляторів (карбахолін, гастрин, гістамін) діє 

специфічно до кожної фази шлункової секреції  [423, 424] . Так, перша 

нейро-рефлекторна фаза регулюється центральною нервовою системою 

через блукаючий нерв, який здійснює передачу імпульсів до секреторних 

клітин слизової шлунка за допомогою ацетилхоліну. Друга, нейро-

гуморальна фаза, характеризується максимальним викидом гормонів, таких 

як гастрин та гістамін. В третій, кишковій фазі шлункової секреції, задіяний 

також гастрин разом з іншими інтестинальними гормонами. 

Тому метою наступного етапу нашої роботи було дослідити вплив 

стимуляторів шлункової секреції на секреторний апарат шлунка після 

тривалої гіпоацидності, викликанної введенням блокатору протонної помпи 

омепразолу. 

В результаті проведених досліджень встановлено, що через добу після 

останнього введення фізрозчину у щурів контрольної групи дебіт 

гідрохлоридної кислоти базальної шлункової секреції становив 30,4+10,2 

мкмоль/120 хв. Введення щурам цієї ж групи агоніста нікотинових і 

мускаринових ацетилхолінових рецепторів карбахоліну викликало зростання 

шлункової секреції до 74,9+18,1 мкмоль/120 хв, що відповідало збільшенню 

на 162,0+25,2% (р<0,001). 
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Проте, у дослідній групі щурів, які протягом 28 днів отримували 

омепразол, базальна шлункова секреція мала широкий діапазон розкиду 

даних, тому щурів було поділено на дві групи з низьким та високим рівнем 

секреторної активності. Аналогічний розподіл на групи нами був проведений 

у попередніх дослідженнях. 

Отже, у однієї дослідної групи щурів через добу після 28 денного 

введення омепразолу відбувалось зниження дебіту базальної шлункової 

секреції в 2 рази (р<0,01) та становило 14,5+6,8 мкмоль/120 хв. У другої 

групи щурів навпаки відбувалося підвищення вдвічі інтенсивності базальної 

шлункової секреції в порівнянні з контролем (р<0,01). При цьому дебіт 

базальної шлункової секреції досягав рівня 61,2+9,6 мкмоль/120 хв. 

Так як за рівенем базальної шлункової секреції щурів дослідної групи 

було поділено на дві групи для того, щоб більш наглядно побачити вплив 

стимулятора на шлункову секрецію в кожній із груп  та порівняти з дією 

стимулятора в контрольній групі ми представили результати у відсотках, 

прийнявши базальній рівень за 100%  як в контролі так і в групах з 28-

денним введенням омепразолу. 

Введення карбахоліну щурам з низьким рівнем базальної секреції 

стимулювало секреторну активність шлунка на 101,6+18,8% (р<0,01) 

(рис.3.6).  

У дослідній групі щурів з високим базальним рівнем гідрохлоридної 

кислоти, введення карбахоліну стимулювало секрецію на 199,4+17,7% 

(р<0,001) (рис.3.6).  
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Рис.3.6. Базальна (А) та стимульована (Б) карбахоліном (10 мкг/кг) шлункова 

секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у щурів після 

28-ми денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+SD): 

1 – контроль (n=10), 2а – з низьким базальним рівнем секреції  після 

омепразолу (n=8), 2б – з високим базальним рівнем секреції після 

омепразолу (n=10). 

 Примітка: *** - p<0,001 відносно контролю. 

 

При цьому незалежно від різнобічних змін базальної шлункової секреції 

після 28-денного введення омепразолу у щурів обох дослідних груп 

концентрація гастрину в плазмі крові збільшувалась на 189,3% (p<0,05), 

тобто спостерігалось явище гіпергастринемії [425] . 

Після порівняння стимулюючого ефекту карбахоліну в обох дослідних 

групах щурів з контрольною групою можна побачити, що гіпергастринемія, 

викликана тривалим введенням омепразолу, статистично значуще не 

змінювала ефект секреторної відповіді парієтальних клітин на карбахолін, 
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тобто чутливість секреторних клітин до стимулятора залишалася майже 

однаковою (рис.3.6). 

Добре відомо, що у процесі секреції шлункового соку ECL- клітини 

виступають як посередники між G-клітинами і парієтальними клітинами [95]. 

Продукція гастрину G-клітинами змушує ECL-клітини вивільняти гістамін. 

Останній сприяє посиленню секреції гідрохлоридної кислоти парієтальними 

клітинами. Значне підвищення рівня гастрину, що секретується в шлунку, 

призводить до гіперпластичних і гіпертрофічних змін   ECL-клітин   [24] . 

Внаслідок тривалої гіпохлоргідрії шлункового соку, викликаної тривалим 

введенням блокаторів протонної помпи, можуть розвиватися патологічні 

зміни ECL-клітин. На пізній стадії: від надмірної кількості клітин 

(гіперплазії) до їх неправильного розвитку (дисплазії) і переродження 

(неоплазії) [24, 60, 101, 415]. 

Тому в наступній серії експерименту нам було цікаво дослідити, як 

впливає екзогенне введення гістаміну на стимуляцію шлункової секреції у 

щурів після 28-денного введення омепразолу. 

Отже в групі щурів, яка слугувала контролем в данній серіії досліджень, 

дебіт базальної секреції гідрохлоридної кислоти складав 25,4+11,1 

мкмоль/120 хв. Після введення гістаміну секреція кислоти зростала на 

203,0+32% (до 69,4+15,6 мкмоль/120 хв, (p<0,001)) (рис.3.7).  

Аналогічно пепередній серії досліджень після 28-денного введення 

омепразолу ми отримали дві групи тварин з підвищенною (75,1+12,9 

мкмоль/120 хв) та зниженою шлунковою секрецією  (18,2+7,4 мкмоль/120 

хв). Введення гістаміну призводило до зростання соковиділення у групи з 

низькою шлунковою секрецією на 137,0+33,5% (до 38,9+12,3 мкмоль/120 хв) 

та на 92,0+9,9% (до 143,2+27,8 мкмоль/120 хв). В середньому у щурів обох 

дослідних групп гістамін стимулював соковиділення на 110,7+15,4% 

(p<0,001). Але порівнявши ефект впливу стимулятора гістаміна у щурів 

дослідних групп з контрольною групою тварин можна побачити, що 
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секреторна відповідь на гістамін у щурів після тривалого введення 

омепразолу була на 92,3% слабшою (рис.3.7). 

 

 

Рис.3.7. Базальна (А) та стимульована (Б) гістаміном (3 мг/кг) шлункова 

секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у щурів після 

28-ми денного введення омепразолу (14 мг/кг) (M+ SD): 

1 – контроль (n=10),  

2 –омепразол  (n=17).  

Примітки:*** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з контролем, ## - p<0,01 

порівняно з дією стимулятора в контрольній групі 

 

З отриманих нами результатів можна зробити висновок, що 

гіпергастринемія викликана 28-денним введенням омепразолу призводить до 

падіння чутливості парієтальних клітин до пентагастрину та гістаміну, але не 

впливає на секреторну відповідь, стимульовану карбахоліном.  
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Одержані експериментальні дані розширюють наші уявлення про 

функціонування секреторного апарату шлунка після тривалої 

гіпергастринемії та в подальшому можуть бути використані для розробки 

засобів профілактики її негативних наслідків  

 

 

3.4 Чутливість парієтальних клітин до екзогенно введеного 

гастрину в різні терміни після проведення ваготомії 

 

Добре відомо, що у регуляції секреції гідрохлоридної кислоти беруть 

участь різні хімічні і нейрогуморальні фактори  [24, 100] .  Найбільш сильний 

стимулюючий вплив мають гастрин і постгангліонарні волокна блукаючого 

нерва,  які виділяють ацетилхолін, що діє на М3-холінорецептори 

парієтальних клітин. Механізми дії гастрину і блукаючого нерва тісно 

взаємопов'язані. Збудження блукаючого нерва призводить не тільки до 

стимуляції М- холінорецепторів парієтальних клітин, але і до прямої 

стимуляції G-клітин та вивільнення гастрину шляхом пригнічення секреції 

соматостатину D-клітинами антрального відділу, а в результаті - до 

посилення секреції гідрохлоридної кислоти [3] . В цей час знижується поріг 

чутливості парієтальних клітин до циркулюючого в крові  гастрину. 

Збудження блукаючого нерва і вироблення гастрину стимулюють 

вивільнення гістаміну. 

Тому одним із широко вживаних заходів минулого століття у лікуванні 

виразкової хвороби шлунка та 12-ти палої кишки було проведення різних 

видів ваготомій  [426]. Але, як відомо, після ваготомії відбувається зростання 

рівня гастрину в крові та виникнення гіперпластичних процесів в слизовій 

оболонці шлунка  [427, 428], тобто процесів подібних до тих, що виникають 

при медикаментозному пригніченні виділення кислоти Н2-блокаторами та 

блокаторами протонної помпи.  
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Так, в роботі Квєтного та співав. було показано, що  ваготомія 

призводить до помірної атрофії слизової шлунка за рахунок гіперплазії 

парієтальних і головних клітин, але з часом слизова має здатність 

відновлюватись за рахунок появи незрілих парієтальних клітин, при 

відносній сталості кількісного складу головних екзокриноцитів [429].  

Отже, провівши анологію між медикаментозно та оперативно  

викликаною гіпохлоргідрією та її наслідками завданням наступних наших 

експериментів стало дослідження секреторної функції шлунка у віддалені на 

1-2 місяці терміни після проведеної ваготомії. 

В результаті наших досліджень через 1 місяць після проведеної  

стовбурової ваготомії   ми  спостерігали зростання  концентрації гастрину в 

сироватці дослідних щурів  на  95,0 % (р<0,001) до 109,3+9,1пг/мл, тоді як у 

контрольних  інтактних тварин гастрин становив 55,9+13,2 пг/мл (рис. 3.8). 

При цьому у ваготомованих щурів базальний рівень шлункової секреції був 

на 31,0 % (р<0,01) нижче,  ніж у інтактних щурів (рис. 3.9), що узгоджується 

з літературними даними [430–432]. 
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Рис. 3.8. Концентрація гастрину в сироватці крові щурів в різні терміни після 

ваготомії, (М+SD):  

1- контроль (n=10) 

2- через 1 місяць після ваготомії (n=7) 

3- через 2 місяця після ваготомії (n=8) 

Примітка: *** - p < 0,001; * - р < 0,05 у порівнянні з контролем 

 

Стимуляція шлункової секреції пентагастрином збільшувала базальний 

рівень гідрохлоридної кислоти в шлунку щурів з інтактною нервовою 

системою на 210,0 % (р<0,001)  з 39,5±5,12 мкмоль/120 хв до 122,4±12,8 

мкмоль/120 хв (рис.3.9). 
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У групи ваготомованих тварин стимуляція пентагастрином збільшувала 

базальний рівень секреції на 89,0 % (р<0,01), а саме з 27,3±4,2  мкмоль/120 хв 

до 51,8±9,9 мкмоль/120 хв (рис. 3.9).  

 

 

 

Рис.3.9. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти у контрольної групи щурів та у 

щурів після ваготомії (M+SD): 

контроль– щурі з інтактною нервовою системою (n=10), 

1 – через 1 місяць після ваготомії (n=7), 

2 – через 2 місяці після ваготомії (n=8). 

Примітка: *** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з базальним рівнем секреції. 

 

Одержані результати свідчать про те, що ваготомія усуває  

холінергічну регуляцію шлунка та  зменшує чутливість парієтальних клітин 
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до гастрину. В підтвердження цього можуть стати  дослідження Hakanson та 

співавторів  які показують,  що  денервація  шлунка пригнічує 

гіперпластичну відповідь ECL-клітин на гастрин  [428]. 

Ми продовжили наші дослідження та дослідили зміни, які 

відбуваються у більш віддалений термін  після проведеної стовбурової 

ваготомії.  

Збільшення часу після проведеної денервації до 2 місяців показало, що 

рівень  гастрину в сироватці крові хоч і мав тенденцію до зниження, проте 

залишався на високому рівні та становив 92,7+11,4пг/мл (рис. 3.8).  

Базальна шлункова секреція у щурів дослідної групи мала значення 

дещо нижчі ніж в контрольній групі та складала 32,2±6,7  мкмоль/120 хв, 

проте ця різниця не була статистично значущою. Введення пентагастрину 

ваготомованим щурам призводило до зростання дебіту гідрохлоридної 

кислоти  до 81,9±4,3  мкмоль/120 хв, тобто відбувалась стимуляція 

шлункової секреції на 154,0% (p<0,001).  

Аналізуючи отримані результати ми бачимо, що з часом у 

прооперованих щурів секреторна відповідь на стимулятор збільшується, 

тобто зростає чутливість парієтальних клітин, що деякі автори пояснюють 

регенеративною здатністю слизової оболонки шлунка у віддалені терміни 

після операції [429, 433].   

Таким чином, отримані нами дані  співпадають з даними літератури 

[428, 434]  та підтверджують, що інтактна вагусна інервація шлунка потрібна 

для повноцінного  кислотостимулючого ефекту дії екзогенно введених 

секретогогів, зокрема гастрину. 
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3.5  Кількісний та якісний склад мікрофлори шлунка після 28-

денної гіпохлоргідрії 

 

Результатами описаними вище (підрозділ 3.1) було вже показано та 

підтверджено  літературні дані  [57, 59–62], що тривала гіпоацидність 

шлункового соку спричинена введенням омепразолу призводить до явища 

гіпергастринемії.  

Поряд з цим, вченими неодноразово доведено, що тривале зниження 

кислотності шлункового соку призводить до мікробіологічних порушень і 

надмірного росту умовно-патогенної флори в шлунку, що може стати 

причиною запальних процесів в слизовій оболонці шлунка та розвитком 

інших патологій [435, 436]. В літературі також зустрічаються дані про 

безпосередній звязок  впливу дисбіозу на секрецію гастрину [324, 437, 438]. 

Зокрема зазначається, що запальний процес, який спостерігається при 

дисбіозі спричиняє виділення  прозапальних цитокінів (ІЛ-1α,-1β,-6, -8, ІФ-γ 

та ФНП-α), які стимулють експресію гастринового гена в G-клітинах 

антральної частини шлунка [222, 254, 324]. 

Тому подальші наші дослідження були спрямовані на вивчення 

мікробіоценозу шлунка після 28 денної омепразолвикликаної гіпохлоргідрії. 

Так, аналіз мікрофлори шлунка контрольної групи щурів показав 

обмежений спектр бактерій, що входять до складу біоценозу цього органу 

(табл.3.5). З отриманих результатів видно, що з найбільшою частотою 

реєструвалась контамінація шлунка контрольних тварин грибами р. Кандіда, 

ентерококом, кишковою палочкою, лактобактеріями. Тоді як представники 

умовно-патогенної мікрофлори в шлунку практично не висівались. Тільки у 

десятої частини тварин було виявлено цитробактер. Кількісні показники 

висіву зі шлунка ентерокока, ешеріхій та грибів р. Кандіда не досягали 

високого рівня та складали 10
2
-10

3
 КУО/г. Концентрація лактобактерій, що 

виділені зі шлунка, також була незначною (10
2
 КУО/г). 
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      Після порівняння стану мікрофлори шлунка у щурів контрольної групи з 

групою, якій протягом 28 днів пригнічували синтез гідрохлоридної кислоти 

шляхом введення омепразолу, було відмічено, що у тварин цієї групи 

спостерігалось значне зменшення частоти висівання лактобактерій та 

тенденція до зростання колонізації умовно-патогенною мікрофлорою та 

грибами р. Кандіда. Статистично підтверджено зниження кількісних 

показників висіву зі шлунка нормальної мікрофлори. У більш ніж третини 

тварин вони взагалі не виявлялись. Отримані результати узгоджуються з 

дослідженнями інших вчених, які зазначають, що індигенна мікрофлора 

шлунка, в тому числі  і лактобацили, має життєво важливе значення в 

забезпеченні колонізаційної резистентності проти Candida Albicans.  Автори 

вказують на те, що Candida Albicans може запобігти повторному зростання 

Lactobacillus SPP  в шлунку та  сприяти підвищенню колонізації  Enterococcus 

SPP [361]. У шлунку Lactobacillus, робить важливий внесок, так як запобігає 

колонізації  Candida через переміщення дріжджів з епітеліального шару 

шлунка. Лактобактерії можуть також пригнічувати інвазію системної 

інфекції  [439] . 

  Бактеріальний спектр шлунка тварин після 28-ми денної блокади 

синтезу гідрохлоридної кислоти омепразолом розширився за рахунок висіву 

клебсієли, ентеробактера, протея, цитробактера (табл.3.3). Концентрація цих 

умовно-патогенних бактерій досягла високого рівня (10
4
-10

5
 КУО/г). У нормі 

загальна кількість цих бактерій (колонієутворюючих одиниць, КУО) в 1 г має 

бути менше 10
4
. Більша кількість перерахованих бактерій є ознакою 

дисбактеріозу. 
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Таблиця 3.3 

Мікробіоценоз шлунка у щурів після 28-денної омепразол-індукованої 

гіпохлоргідрії  (14мг/кг, внутрішньоочеревинно) (lg КУО/г , М±SD)  

 

Назва 

мікроорганізмів 

 

Контрольна група 

n=10 

 

Група з 

омепразолом 

n=10 

Escherichia coli 3,2±0,03 4,8±0,09 * 

Escherichia coli зі  

зміненими фермента-

тивними властивостями 

2,3±0,08 
—

 

Escherichia coli 

лактозонегативна 

—
 4,2±0,04 

Klebsiella 
—

 4,1±0,06 

Citrobacter 3,9±0,18 4,3±0,15 * 

Proteus 
—

 5,3±0,09 

Enterobacter 3,1±0,06 4,3±0,08* 

Staphylococcus aureus 
—

 4,3±0,06 

Staphylococcus 
epidermidis (з 

гемолізом) 

—
 2,7±0,09 

Staphylococcus 

epidermidis 

2,9±0,09 4,2±0,08 * 

Enterococcus 2,0±0,06 3,5±0,06 * 

Гриби роду Candida 2,1±0,12 4,2±0,06 * 

Lactobacillus  2,2±0,09 1,7±0,06 * 

Примітка: * - p < 0,05,  по відношенню до контролю 

 

На тлі тривалого пригнічення секреції шлункового соку у щурів був 

висіяний небезпечний Staphylococcus aureus, концентрація якого становила 
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4,2±0,02 lg КУО/г (табл.3.3).,  відбувалося зростання концентрації в шлунку 

грибів роду Candida  до 4,10±0,02 lg КУО/г, що узгоджуються з данними 

літератури, де аналогічну картину спостерігали дослідники при лікуванні 

виразки блокаторами Н2-гістамінових рецепторів та нестероїдними 

протизапальними препаратами [440]. 

Одержані дані свідчать про зниження колонізаційної резистентності 

слизової оболонки шлунка у тварин на тлі тривалого пригнічення секреції 

гідрохлоридної кислоти в шлунку та про можливість транзиту мікрофлори з 

кишечника у шлунок висхідним шляхом. 

Проте, єдиним мікроорганізмом, який висівався в контрольній групі 

тварин і був відсутній в групі тварин, які отримували омепразол був 

Escherichia coli (зі зміненими ферментативними властивостями). У зв'язку з 

цим слід навести дані літератури про те, що інгібітори протонної помпи 

мають здатність  безпосередньо впливати на мембрани ряду бактерій і грибів, 

що містять АТФази, які блокуються інгібіторами протонної помпи, або 

побічний вплив на мікросередовище флори можливо за рахунок зміни рН [50, 

441, 442].   Показано,  що блокатори протонної помпи можуть гальмувати 

ріст і навіть вбивати деякі з цих мікроорганізмів   (наприклад у Helicobacter 

pylori, Streptococci, Lactobacilli, S. cerevisiae)  [50, 441, 442].  Тому зменшення 

висівання Lactobacillus, а також елімінацію Escherichia coli 

(лактозонегативні) ми частково пов'язуємо з прийомом омепразолу.  В 

підтвердження отриманих нами даних, можна навести роботу Altman  K.W та 

співавторів, які спостерігали  порушення росту Lactobacillus, пригнічення 

нормальної флори  та надмірно швидкого зростання дріжджів і інших грибів 

у природних умовах після прийому одного з інгібіторів протонної помпи 

пантопразолу [443].  Тому, на тлі яскраво вираженого зростання інших 

умовно-патогенних бактерій відсутність Escherichia coli (лактозонегативної) 

не позбавляє дисбактеріозу у шлунку після 28-денного прийому омепразолу. 
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Наші дослідження узгоджуються з дослідженнями інших вчених, які 

показують, що зменшення кислотності шлункового соку за  будь-якої 

причини (хронічні аутоімунні гастрити, хронічна інфекція H. pylori, прийом 

антисекреторних фармакологічних препаратів) призводить до надмірного 

бактеріального росту в шлунку  [444–449]. Вчені фіксували, що надмірний 

бактеріальний ріст відбувається, коли рН шлунка > 3.8 [50] та  більш 

поширений у хворих після терапії інгібіторами протонної помпи, ніж у 

хворих, які приймали Н2-антагоністи [450] . Лікування протягом 2 тижнів 

інгібіторами протонної помпи знижує секрецію шлункової кислоти на 75%, і 

цього було досить, щоб забезпечити бактеріальну колонізацію шлунка у 

здорових волонтерів [50] . 

Бактерії можуть потрапляти в шлунок із їжею, з ротової порожнини і 

глотки або мігрувати в шлунок з тонкого та / або товстого кишечника завдяки 

ентерогастральному рефлюксу та іншим моторним ефектам  [50, 451].  В 

умовах же збереженої кислотності шлункового соку кислота захищає 

організм від проковтнутих мікроорганізмів  [354, 355, 448, 452], а зменшена 

кислотність може призводити до інфекційних захворювань  [45, 47, 49, 50, 

452].  

В умовах дисбактеріозу і гіпергастринемії під час зниження секреції 

гідрохлорідной кислоти в шлунку розвивається окисний стрес, який  

пов'язаний  з дисбалансом в системі антиоксидантного захисту. 

Дослідженнями  проведеними в нашій лабораторії було вже показано, що 

після 28-денної омепразоліндукованої гіпохлоргідрії відбувається  значне 

зростання продуктів перекисного окислення ліпідів в гомогенаті слизової 

оболонки шлунка щурів [453] . 

Отримані результати на тлі значного збільшення вмісту продуктів 

перекисного окиснення ліпідів можуть свідчити про розвиток окисного 

стресу в слизовій оболонці шлунка, який також пов'язаний з дисбалансом в 
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системі антиоксидантного захисту в шлунку в умовах гіпергастринемії і 

дисбактеріозу під час зниження секреції гідрохлорідной кислоти в шлунку. 

Таким чином, тривале зниження кислотності шлункового соку 

призводить до мікробіологічних порушень і надмірного росту умовно-

патогенної флори в шлунку, яка може стати причиною серйозної інфекції, 

посилити запальні процеси в слизовій оболонці шлунка. Токсичні продукти 

метаболізму надмірно розмноженої умовно-патогенної флори посилюють 

симптоми інтоксикації, знижують детоксикаційну функцію печінки, 

пригнічують регенераційні процеси в слизовій оболонці, а дефіцит 

цукролітичних анаеробів знижує енергозабезпечення клітин епітеліальної 

тканини, викликаючи її дистрофічні зміни. Також в роботах Laheij та Herzig 

показано, що прийом інгібіторів протонної помпи може стати причиною 

розвитку внутрішньогоспітальной пневмонії  [45, 46] , доведено зв'язок між 

терапією інгібіторами протонної помпи і спонтанним бактеріальним 

перитонітом у пацієнтів з цирозом і асцитом [454]. 

На сьогодні вже відомо про взаємозв'язок між бактеріальним 

інфікуванням шлунку та секрецією гастрину [324]. Встановлено, що 

колонізація шлунку Helicobacter pylori запускає імунну відповідь T-хелперів 

першого порядку (Th-1) [81] з вивільненням головного Th-1 цитокіну – 

інтерферону-гамма (ІФН- ), який стимулює секрецію гастрину [222]. Гастрин 

же є мітогенним фактором для росту епітеліального шару клітин, та  може 

бути причиною розвитку неопластичних процесів. Вчені пояснюють 

виникнення некардіального раку шлунка у пацієнтів з гіпохлоргідрією, 

насамперед, з надмірним бактеріальним ростом. 
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3.6 Морфологічний стан слизової оболонки шлунка щурів після 28 - 

денного введення омепразолу 

 

Описані в попередніх підрозділах зміни в секреторній активності 

парієтальних клітин, які виникають після 28-денної гіпохлоргідрії, ми 

спробували пояснити проведенням наступної серії експериментів. 

Так як секреція гідрохлоридної кислоти може вказувати на 

морфологічну цілісність  слизової оболонки,  тому метою наступного розділу 

дисертаційної роботи стало проведення морфологічного дослідження 

слизової шлунка за умов тривалої гипоацидності, викликаної омепразолом. 

Як відомо, стінка шлунка складається з чотирьох шарів – поверхню 

шлунка утворює слизова оболонка, за нею йдуть підслизова основа, м’язевий 

шар і серозна оболонка. В шлунку виділяють складки і ямки. Шлункові ямки 

являють собою численні заглиблення епітелія, в які відкриваються залози. 

Покривний епітелій шлунка складається з одного типу клітин циліндричних, 

поверхневих епітеліоцитів, які виділяють слизоподібний секрет, який 

виконує захисну функцію. 

Мікроскопічно в слизовій оболонці шлунка виділяють три зони – 

кардіальну, фундальну і пілоричну (антральну).  В кожній зоні знаходяться 

характерні для неї залози. В шлункових залозах виділяють шийку і головну 

частину, що складається з тіла і дна. Головна частина є секреторним 

відділом, а шийка – виводною протокою залози. 

Аналіз гістологічної картини слизової оболонки шлунка показав, що у 

щурів контрольної групи, яким протягом 28 діб вводили фізіологічний 

розчин, слизова оболонка мала нормальну гістологічну будову (Рис.3.10 А). 

На препаратах  фундального відділу шлунка можна було бачити  прості 

трубчасті нерозгалужені залози (рис.3.10А). Шийка цих залоз складається з 

камбіальних клітин і шийкових мукоцитів. В епітеліальній стінці тіла і дна 

фундальних залоз виділяють головні і парієтальні екзокриноцити, мукоцити, 
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ендокриноцити і малодиференційовані епітеліоцити. Парієтальні клітини – 

крупні, овальні або неправильної форми клітини, розміщені у складі стінки 

залози поміж головними клітинами і мукоцитами. Цитоплазма парієтальних 

клітин різко оксифільна, ядро знаходиться в центральній частині клітини. В 

цитоплазмі є система внутрішньоклітинних секреторних канальців, що 

переходять в міжклітинні канальці. Мукоцити являють собою слизові 

клітини призматичної форми із світлою цитоплазмою, ущільненим ядром, 

яке зміщене в базальну частину. Розміщені мукоцити в головній частині 

залози, функцією їх є вироблення слизу.  

 

Рис. 3.10. Мікрофотографія слизової оболонки фундального відділу шлунка 

після 28-денного введення омепразола (14 мг/кг). Забарвлення 

гематоксиліном і еозином - х 120: 

1-десквамація епітелію, 

2-деструктивні зміни гландулоцитів, 

3- розшарування м’язевої оболонки. 

 

Ендокриноцити шлунка – клітини з більш світлою цитоплазмою, ніж в інших 

епітеліальних клітин, а також з наявністю в цитоплазмі секреторних гранул. 

 
 

 

 

А.Контрольна група.  Б. Група з омепразолом 
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Оскільки ці клітини здатні відновлювати нітрат срібла, їх називають 

аргірофільними. На препаратах антрального відділу шлунка контрольної 

групи щурів було видно трубчасті залози з короткими і розгалуженими 

кінцевими відділами. Між цими залозами добре виражені прошарки 

сполучної тканини слизової оболонки. Епітелій пілоричних залоз утворений 

переважно мукоцитами і ендокриноцитами. 

На гістологічних препаратах після 28-денного введення омепразолу у 

слизовій оболонці шлунка спостерігалася десквамація епітелію слизової 

оболонки, у окремих залозах гландулоцити піддавались деструктивним 

змінам. У підслизовій основі і власній пластинці слизової оболонки велика 

кількість клітин з оксифільною цитоплазмою. Спостерігалась  інфільтрація 

власної пластинки і підслизової основи лейкоцитами. Зазнавав змін 

внутрішній шар м’язової оболонки- місцями спостерігаються розшарування 

(рис.3.10.Б).  Також в антральному відділі відмічались ділянки поверхневого 

виразкування слизової (рис.3.11Б). 

  

А.Контрольна група. Б. Група з омепразолом (ділянки 

поверхневого виразкування слизової 
оболонки в антральному відділі 

шлунка) 
Рис. 3.11 Мікрофотографія слизової оболонки антрального відділу шлунка 

після 28-денного введення омепразола (14 мг/кг). Забарвлення гематоксиліном 

і еозином - х 120 
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В групі тварин, що приймали 28 днів омепразол, відмічались 

вкорочення залоз і зменшення їх кількості, що є основною ознакою атрофії 

(рис.3.12.А).  

 

А 

 

Б 

 

В 

 

Г 

Рис. 3.12 Мікрофотографія слизової оболонки шлунка після 28 денного 

введення омепразолу.  Забарвлення гематоксиліном і еозином - х 120: 

А. Явища атрофії в слизовій шлунка – вкорочення залоз і зменшення їх кількості.  

Б. Явища кишкової метаплазії в слизовій оболонці фундального відділу шлунка. 

В. Ділянки кишкової метаплазії залоз в антральному відділі шлунка. 

Г. Явище гіпертрофії в слизовій оболонці антрального відділу шлунка  
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В частині випадків спостерігались ділянки значного вкорочення залоз і 

зменшення висоти слизової оболонки (Рис.3.12Б). Також на препаратах 

можна було побачити явища кишкової метаплазії залоз, коли келихоподібні 

клітини вистилають ворсини і крипти, в фундальному відділі (рис.3.12.А) і в 

антральному відділі (рис.3.12. В, Б). 

Тривала омепразол-викликана гіпохлоргідрія призводила також і до 

гіпертрофії в слизовій оболонці антрального відділу шлунка (рис.3.12Г). 

В одному з випадків в слизовій оболонці спостерігалась виражена 

лімфоідно-клітинна інфільтрація із заміщенням залоз (рис.3.13).  

 

 
 

Рис. 3.13. Мікрофотографія слизової оболонки шлунка після 28-

денного введення омепразолу.  Вогнищева виражена лімфоідноклітинна 

інфільтрація слизової оболонки шлунка із заміщенням залоз.  Забарвлення 

гематоксилін-еозином. х 120 

 

При аналізі морфометричних показників в слизовій оболонці шлунка 

контрольної групи виявлено, що висота слизової оболонки фундального 

відділу шлунка щурів контрольної групи складає 461,1±8,51 мкм, площа 
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поперечного перерізу парієтальних клітин – 197,29±12,19 мкм
2
, площа 

поперечного перерізу ядер парієтальних клітин – 33,95±1,89 мкм
2
, ядерно-

цитоплазматичне співвідношення становить 0,173±0,014 (табл. 3.4). 

Аналіз морфометричних змін у слизовій оболонці шлунка після 28-

денної гіпохлоргідрії виявив відмінності в цій групі щурів, які і дають змогу  

пояснити чому ми спостерігали різні зміни в секреції гідрохлоридної кислоти 

у дослідної групи щурів. Так,  у частини щурів внаслідок 28-денного 

введення омепразолу висота слизової оболонки фундального відділу шлунка 

у порівнянні з контролем збільшується на 4,86% (р<0,001), площа 

поперечного перерізу парієтальних клітин – на 8,57% (р<0,001). 

Спостерігається зменшення площі поперечного перерізу ядер парієтальних 

клітин на 11,7% (р<0,001), ядерно-цитоплазматичне співвідношення також 

зменшується на 19,7 % (р<0.001) (табл.3.4). Отримана морфологічна картина 

після 28 денного введення омепразолу свідчить про розвиток 

дисрегенераторного процесу в клітинах слизової оболонки шлунка, а саме, 

явища атрофії.  

Поряд з цим була частина тварин у яких після тривалого введення 

омепразолу висота слизової оболонки фундального відділу шлунка у 

порівнянні з контролем збільшується на 17,0% (р<0,001), площа поперечного 

перерізу парієтальних клітин зменшується на 19,5% (р<0,001). 

Спостерігається збільшення площі поперечного перерізу ядер парієтальних 

клітин на 26,0% (р<0,001), ядерно-цитоплазматичне співвідношення 

збільшується на 52,0% (р<0,001) (табл.3.4).  

Морфометричні показники слизової оболонки шлунка даної групи 

щурів характерні для процесів дисплазії та метаплазії в слизовій шлунка. 

Об’єктивно відображає глибину  структурних змін  в слизовій оболонці 

шлунка пригнічення кислотоутворюючої функції, про що було описано вище.  

Отже, омепразол  викликає морфо-функціональні зміни як на рівні всієї  

слизової оболонки  шлунка (збільшення висоти слизової оболонки , розвиток 
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запалення, набряк), так і на рівні її окремих структурних елементів 

(поліморфність клітин і ядер, зміни розмірів ендокриноцитів, зменшення або 

збільшення розмірів їх ядер, зміна ядерно-цитоплазматичного 

співвідношення).   

 

Таблиця 3.4. 

Морфометричні показники слизової оболонки фундального відділу 

шлунка після 28-денного введення омепразолу, М±SD 

 

Досліджуваний 
показник 

Контрольна група 
 

n=7 

Омепразол 
(14 мг/кг) 

n=18 

  №1 n=10  №2 n=8 

Висота слизової 
оболонки 

461,1±8,51 мкм 
484,67±10,1

***
 

мкм 
539,3±12,1

*** 

мкм 

Площа 

поперечного 
перерізу 

парієтальних 
клітин 

197,29±12,19 мкм
2 215,78±6,47

***
 

мкм
2
 

159,5±4,44
***

 
мкм

2
 

Площа 

поперечного 
перерізу ядер 

парієтальних 
клітин 

33,95±1,89 мкм
2
 

29,97±3,36
***

 
мкм

2
 

42,86±5,22
***

 
мкм

2
 

Ядерно-

цитоплазматичне 
співвідношення 

0,173±0,014 0,139±0,018
*** 

0,212±0,011
*** 

 

Примітка: 
*** 

- різниця статистично значуща в порівнянні з контролем (р < 

0,001) 

 

Отримані нами результати підтверджуються даними літератури, за 

якими гіпергастринемія у щурів, спричинена введенням як блокаторів Н2-
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гістамінових рецепторів [455, 456], так  і блокатора Н
+
-К

+
-АТФази 

омепразолу викликає морфологічні зміни в слизовій оболонці шлунка [43, 

44], що відображається на секреторному процесі.  Так, при підвищеній 

секреторній функції шлунка нерідко виявляються гіперпластичні процеси 

слизової оболонки, гіпертрофія парієтальних клітин, посилення діяльності 

мукоїдних клітин, підвищення вмісту рибонуклеопротеідів в головних 

клітинах і активності окисно-відновних ферментів в цитоплазмі парієтальних 

клітин. Поєднання гіперплазії парієтальних клітин з їх прискореною 

диференціацією становить морфологічний субстрат гіперсекреторного 

синдрому [457]. 

За даними літератури,  морфологічні порушення можуть залежати від 

тривалості введення омепразолу, та проявляються в гіперплазії 

ендокриноцитів, парієтальних клітин шлунку та зміні висоти слизової 

оболонки, а у деяких щурів до суттєвих ультраструктурних змін в слизовій 

оболонці шлунка, основними ознаками яких є поява епітеліоцитів з 

гіпертрофованими ядром і ядерцем та метаплазії (перетворення стовпчастих 

епітеліоцитів на типові епідермоцити з формуванням основних клітинних 

шарів, властивих епідермісу шкіри) [458]. Проведений аналіз показав, що у 

щурів, які отримували омепразол, в епітеліальному шарі спостерігаються такі 

перебудови клітин, які свідчать про розвиток пухлинного процессу. Це поява 

епітеліоцитів з ядром, що займає більшу частину об’єму клітин, та 

гіпертрофованим ядерцем  [459, 460]. Але найбільш вагомим підтвердженням 

пухлиного переродження епітеліоцитів є метаплазія, яка відбувається в 

шлунку. Разом з тим, в інших шарах слизової шлунку посилюються процеси 

загибелі клітин шляхом апоптозу. Можна припустити, що це захисна 

відповідь організму, спрямована проти розвитку пухлини, так як в ідомо, що 

одним із механізмів спонтанної регресії пухлини є саме апоптоз. 

Слід зазначити,  що дисплазія у щурів за однакових умов введення 

омепразолу виникає не у 100% випадків. Так само і у людей, 
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гіпергастринемія, що розвивається на фоні гіпоацидності шлункового соку 

або ахілії не завжди веде до малігнізації слизової оболонки шлунка. 

Сотников В. та співавтори стверджують, що при атрофії 1 і 2 ступеня 

нормальна і підвищена кислотопродукція зустрічається так само часто, як і 

знижена. Лише при атрофії 3 ступеня спостерігається гіпоацідність  [461]. 

 Отже, отримані нами раніше дані про зміни в секторній функції шлунка 

мають пояснення та вказують на те, що  28- денне введення блокатора 

ключового фермента синтезу гідрохлоридної кислоти H
+
-K

+
-АТФази 

омепразолу  призводить до морфологічних змін в слизовій оболонці шлунка 

[421]. В проведених нами дослідженнях, було показано перехід від 

гіперпластичних до диспластичних змін в слизовій оболонці шлунка, що 

відобразилось на секреторній функції шлунка. Адже кислотність 

шлункового соку залежить від кількості функціонуючих парієтальних 

клітин. Нами було показано, що через добу після 28 днів введення щурам 

омепразолу, шлункова секреція кислоти у частини щурів зростає, а у 

частини – знижується, що обумовлено в першому випадку проліферацією 

парієтальних клітин, а у другому – розвитком диспластичних змін, які 

призводять до пухлин. 

 

 

3.7 Цитотопографія лектинових рецепторів у слизовій оболонці 

шлунка щурів за умов 28-денного введення блокатору H
+
-K

+
-АТФази 

 

Як відомо, пухлинний ріст часто супроводжується змінами у ступені 

сіалізації і типах зв'язку на поверхні пухлинних клітин. Зважаючи на це, для 

встановлення природи виявлених змін доцільно використати метод 

лектинової гістохімії. Поверхневі вуглеводні детермінанти плазмолеми 

відіграють значну роль у процесі метастазування і змінюються у процесі 

злоякісної трансформації, а їх блокада призводить до зменшення адгезії 
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клітин новоутворень до компонентів позаклітинного матриксу. Враховуючи 

дані літератури стосовно пухлинних процесів і участі у них глікополімерів 

поверхні клітин [462, 463] та структур позаклітиного матриксу, нами було 

досліджено цитотопографію лектинових рецепторів у слизовій оболонці 

шлунка щурів з тривалою гіпоацидністю шлункового соку, викликаної 

28денним введенням омепразолу.   

Як відомо, трансформація клітин супроводжується змінами складу 

глікокон'югатів їх плазматичних мембран, спостерігається тенденція до 

незавершеності кінцевих етапів біосинтеза вуглеводвмісних біополімерів у 

клітинах, а саме, пригнічення процесів сіалування, манозилювання, 

збільшення вмісту у складі таких дефектних глікокон'югатів макромолекул з 

кінцевими залишками D-галактози, N-ацетил-D-галактозаміна [391]. 

Гістохімічним свідченням незрілості клітин є D-галактокон'югати, які в 

значній кількості характерні для малодиференційованих клітин [392]. Ці та 

інші сполуки дають змогу виявити лектини, які являють собою групу 

глікопротеїнів, здатних специфічно розпізнавати та зворотньо зв'язуватись з 

вуглеводами та їх похідними у складі клітинних та субклітинних структур. 

Вуглеводзв'язуюча активність лектинів пов'язана з доменом вуглеводного 

розпізнавання, який являє собою специфічний білковий домен всередині 

лектинового поліпептиду і зв'язує вуглевод за схемою антиген-антитіло [391, 

464, 465]. 

До рецепторів лектинів належать вуглеводвмісні молекули, такі, як 

глікопротеїни, протеоглікани, гліколіпіди, глікозаміноглікани та ряд інших 

полімерів. Завдяки вибірковості зв'язування окремих лектинів з різними 

клітинами можна диференціювати окремі субпопуляції морфологічно 

однорідних клітин. В основі здатності лектинів вибірково зв'язуватися з 

певними типами клітин чи їх популяцій лежить здатність лектинів проявляти 

максимальну авідність до глікокон'югатів чітко визначеної структури. 

Взаємодію лектину з глікокон'югатами лише певного різновиду клітин 
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зумовлюють додаткові фактори зв'язування - характер глікозидного зв'язку, 

конфігурація олігосахаридного ланцюга, заряди кінцевого вуглеводного 

залишка глікокон'югатів та активного центра лектина, відсутність 

стереохімічних перешкод для взаємодії лектина та його рецептора, структура 

кінцевого нередукуючого моносахаридного залишка олігосахаридного 

ланцюга [462, 464]. 

Порушення остаточного глікозилювання рецепторів лектинів 

зумовлено різким зниженням здатності фетальних та ракових клітин 

продукувати глікопротеїни та гліколіпіди з повністю синтезованим 

олігосахаридним ланцюгом, хоча можливі також зміни у бік посилення 

сіалування. Найважливішими ознаками епітеліальних пухлин травного 

каналу вважаються збільшення кількості рецепторів лектинів арахіса, сої та 

«золотого дощу» у сполученні з атиповістю локалізації у пухлинних 

клітинах глікокон'югатів, які зв'язують ці лектини [391, 462, 465, 466] . При 

цьому дифузне розміщення рецепторів лектину арахіса на поверхні 

плазмолеми та в цитоплазмі епітеліоцитів доброякісних пухлин вважається 

прогностичною ознакою їх малігнізації. При дисплазіях та доброякісних 

пухлинах відмічається переміщення рецепторів лектинів арахіса та зародків 

пшениці з апікальних поверхонь плазмалеми на всю поверхню епітеліоцитів, 

з'являються окремі клітини зі слабким гомогенним забарвленням 

цитоплазми, які накопичують рецептори лектинів. Характеристикою 

пухлинної прогресії є збільшення мозаїчності зафарбовування гістологічних 

препаратів при обробці лектинами, особливо лектинами арахіса, що свідчить 

про незбалансованість синтетичних процесів трансформованих клітин [391, 

465]. Вона проявляється у зміні стійкості синтезованих глікополімерів до дії 

ферментів. Після синтезу незавершених або дефектних глікокон'югатів 

відбувається їх перерозподіл з місць типової локалізації спочатку на 

поверхню всієї плазмалеми, а потім дифузне накопичення в цитоплазмі. 

Найкращим маркером злоякісної трансформації клітин є лектин арахіса, який 
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дозволяє виявити пухлинну прогресію на найбільш ранніх етапах 

пухлинного розвитку [464, 465, 467]. Збільшення ступеня злоякісності 

пухлини корелює з редукцією числа рецепторів лектинів, що зумовлює 

зменшення інтенсивності забарвлення плазмалеми та появу ареактивних 

клітин. Зміни молекулярно-просторової структури глікокон'югатів поверхні 

плазмалеми трансформованих клітин супроводжуються зростанням 

латеральної рухливості мембранних рецепторів лектинів, а також 

утворенням локальних скупчень рецепторів у певних ділянках плазмалеми 

[391, 468]. 

Важливу роль у захисті слизової оболонки шлунка  від механічних та 

хімічних пошкоджень виконує слиз,  основними складовими якого є 

глікопротеїни та протеоглікани. Накопичені факти свідчать, що на етапі 

раннього передракового ураження шлунка, наприклад такого як кишкова 

метаплазія, втрачається нормальний характер глікозилювання, і в 

шлунковому епітелії з’являються кишкові муцини MUC2 та MUC4 [469, 470] 

та змінюється структура глікопротеїнів слизу [471]. Нами та іншими 

дослідниками було показано, що тривале пригнічення шлункової секреції 

інгібітором H
+
-K

+
-АТФази омепразолом у щурів призводить до 

передракового ураження слизової шлунка   [62, 472].  

 Для вивчення патоморфології пухлинних процесів останнім  часом  

широкого використання набули лектини, тому що більшість асоційованих з 

пухлинами антигенів є вуглеводовмісними біополімерами і належать до 

глікопротеїнів [391]. Лектини-це білки рослинного, тваринного та мікробного 

походження, характерною ознакою яких є вибіркове і зворотнє  зв’язування з 

вуглеводами, яке не призводить до зміни хімічної структури останніх. 

Лектини характеризуються специфічністю зв’язування як зі структурними 

компонентами нормальної слизової  оболонки, так і з глікокон’югатами 

поверхні плазмалеми трансформованих клітин, що дає можливість 

локалізувати та охарактеризувати зміни, які виникають при розвитку 
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неопластичних  змін. Маючи високий ступінь глікозилювання, ракові клітини 

значно піддаються аглютинуючій дії лектинів  [391, 465, 473]. 

У проведеному дослідженні лектинової гістохімії слизової оболонки 

шлунка   було показано наступні особливості цитотопографії рецепторів 

використаних лектинів (табл.3.5). Так у тварин контрольної групи у 

структурних компонентах слизової оболонки більшість використаних нами 

лектинів таких як HPA, WGA, SNA, RCA зв’язувалися з клітинами 

епітеліальної пластинки (рис.3.14) особливо її апікальної поверхні, що вказує 

на присутність вуглеводних детермінант у вигляді NAcDGal, NAcDGle, 

  
А - HPA Б - WGA 

  
В - SNA Г - RCA 

  
Рис. 3.14. Особливості експресії лектинових рецепторів HPA, WGA, SNA і 

RCA  слизової оболонки фундального відділу шлунка контрольної групи 

щурів., х 100. 
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Neu5Ac/2→ 6 Gal, що входять  до складу слизово-бікарбонатного  бар’єру та 

забезпечують процеси його в’язкісті і проникності, а також процеси 

міжклітинної взаємодії.  

 

          Таблиця.3.5 

Цитотопографія рецепторів лектинів у структурних компонентах шлунка 

щурів. 

Експеримен-

тальні групи 

Контроль Омепразол 

Структурні 
компоненти 

             СОШ  
 

 
 
 

Лектини 
 та їх  

вуглеводна 
специфічність 

 

 
 

Е
П 

 
 

Залози 

 
 

ЕП 

 
 

Залози 

 гк пк м е  гк пк м е 

НРА, 
специфічний до 
NAcαDGal 

++ - + - - ++ ++ ++ +- - 

PNA, 
специфічний до 

ßDGal 

 
ГЗ 

 
- 

 
- 

 
++

+ 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
- 

LABA, 
специфічний до 

αLFuc  

 
ГЗ 

 
ГЗ 

WGA, 
специфічний до 

NAcDGle, 
NeuNAe 

 
+ 

 
- 

 
++ 

 
- 

 
- 

 
++

+ 

 
+++ 

 
++ 

 
+++ 

 
- 

SNA, 
специфічний до 
Neu5Ac/2→ 6 

Gal  

 
++ 

 
- 

 
++ 

 
- 

 
- 
 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 
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Продовження таблиці 4.1 
 

SBA, 

специфічний до  
NAcDGal 

 

ГЗ 

 

+ 

 

+++ 

 

- 

 

- 

 

- 

RCA, 

специфічний до 
βDGal>βDGalN

Ac 
 

 

++ 

 

- 

 

++ 

 

- 

 

- 
 

 

++ 

 

+- 
++ 

 

+ 

 

+ 

 

- 

 

Примітка: еп- епітеліальна пластинка, гк- головні клітини, пк-парієтальні 

клітини, е-ендокриноцити, м- мукоцити, ГЗ-гомогенне зв’язування, СОШ- 

слизова оболонка шлунка 

+++  інтенсивне зв’язування  

++ помірне зв’язування 

+ слабке зв’язування 

- відсутність зв’язування 

+- гетерогенність зв’язування 

 

Слід звернути увагу, що компоненти слизово-бікарбонатного  бар’єру 

слизової оболонки шлунка тварин контрольної групи були позбавлені αLFuc і 

βDGal. 

У залозах шлунка більшість лектинів проявляли спорідненість до 

парієтальних клітин у залежності  від їх локалізації. Так у ділянці дна залоз у 

парієтальних клітинах відмічена експресія рецепторів лектинів HPA та WGA 

(рис.3.14), у процесі формування секрету дещо змінюється їх вуглеводний 

профіль. 

При введенні омепразолу упродовж 28 днів (табл.3.5) ми констатували у 

складі слизово-бікарбонатного бар’єру появу βDGal (табл.3.5), що свідчить 

про незначні маркування сіалогліканів та порушення процесів кінцевого 

гліколізування вуглеводовміщуючих біополімерів, а саме відсутність 

маркування NAcDGal сіаловою кислотою  [391]. 
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контроль (PNA) 

 
омепразол (PNA) 

 
омепразол+Симбітер 

(PNA) 
 

 
 
 

 
 

 

 

 

контроль (WGA) 

 

омепразол (WGA) 

 

омепразол+Симбітер 
(WGA) 

  
 

                    

 
 

Рис.3.15. Мікрофотографії слизової оболонки шлунка щурів при забарвленні: 

PNA – лектинами насіння арахісу PNA, (специфічного до ßDGal-

Н→3DGalNAcDGal) 

WGA – лектинами зародку пшениці WGA (специфічного до NAcDGle) 

 

 

 

 Натомість головні клітини залоз змінювали свій вуглеводний профіль, 

якщо у контролі ці клітини були ареактивні до лектинів або проявляли 

гомогенне зв’язування, то при введенні омепразолу ми констатували 
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експресію рецепторів лектинів HPA, SBA, WGA на поверхні мембран та у 

внутрішньоклітинних компартментах цих клітин, що вказує на зміну 

хімічного складу секрету, та процесів його формування. Характерно, що у 

ядрах як головних, так і парієтальних клітин з’являються рецептори βDGal-

специфічного лектину PNA (рис.3.15). Мукоцити локалізовані ближче до дна 

шлункових ямок проявляли афінність до NAcDGle специфічного лектину 

WGA. Отже, введення омепразолу призводить до змін слизово-

бікарбонатного бар’єру та адгезивних міжклітинних взаємозв’язків, синтезу 

вуглеводних компонентів поверхні клітин та внутрішньоклітинних 

компартментів, до зміни характеру секрету цих клітин. 

Слід зазначити, що глікополімери βDGal у нормальних і зрілих клітинах 

відсутні або їх вміст незначний. Глікополімери, що зв’язують лектин арахісу 

переважно виявляються у ембріональних або злоякіснотрансформованих 

клітинах здатних до метастазування [391]. Поява рецепторів лектину PNA у 

складі  епітеліально-слизового бар’єру та ядрах гландулоцитів вказує на 

зниження рівня їх диференціації [391]. 

Лектиновий гістохімічний аналіз слизової оболонки шлунка ще раз 

підтвердив негативний вплив довготривалого пригнічення секреції 

гідрохлоридної кислоти на структурно-функціональний стан шлунка. 

Отже, ми вперше показали, що довгочасна гіпоацидність шлунка, 

викликана  28-денним введеннм омепразолу призводить до можливого 

"перепрограмування" синтезу вуглеводних компонентів поверхні  

секретуючих клітин та внутрішньоклітинних компартментів, до зміни 

характеру секрету цих клітин, цілісності слизово-бікарбонатного бар’єру та 

адгезивних міжклітинних взаємозв’язків. 
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3.8 Стан слизово-епітеліального бар'єру шлунка щурів після  

28-денного введення блокатору H
+
-K

+
-АТФази  

 

Важливим компонентом шлункового соку є слиз. Слиз є складною 

динамічною системою колоїдних розчинів високомолекулярних 

біополімерів, яка включає також низькомолекулярні органічні та мінеральні 

речовини, лейкоцити, лімфоцити та злущений епітелій. Слиз вкриває всю 

внутрішню поверхню шлунка, утворюючи шар товщиною 0,6 мм, який 

покриває слизову та захищає її від механічних та хімічних пошкоджень: слиз 

уповільнює зворотну дифузію іонів водню та виконує роль фільтра, який 

здатний пропускати лише низькомолекулярні сполуки і затримує 

високомолекулярні, зокрема пепсин. Захисну функцію шлункового слизу 

виконують неколагенові білки: нейтральні глікопротеїни (фукопротеїни), 

кислі глікопротеїни (сіаломуцини та сульфатовані глікопротеїни) та 

протеоглікани (глікозаміноглікани) [474–477]. Також важливу роль у 

забезпеченні структурної цілісності слизової оболонки шлунка виконують 

колагенові білки сполучної тканини, маркером деградації яких є вільний 

оксипролін. На сьогодні велика кількість робіт присвячена дослідженню 

складу та властивостей шлункового слизу, як фактору захисту, за умов 

гіперацидності шлункового соку [478, 479], яка є однією із ланок патогенезу 

виразкової хвороби дванадцятипалої кишки [480]. Накопичені факти 

свідчать, що на етапі раннього передракового ураження шлунка, наприклад 

такого як кишкова метаплазія, втрачається нормальний характер 

глікозилювання, і в шлунковому епітелії з’являються кишкові муцини MUC2 

та MUC4 [470, 481] та змінюється структура глікопротеїнів слизу [471]. Не 

менш важливим є дослідження зміни складу шлункового слизу в процесі 

розвитку передракових станів шлунка на фоні тривалої гіпоацидності. Нами 

та іншими дослідниками показано, що тривале пригнічення шлункової 
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секреції омепразолом у щурів призводить до передракового ураження 

слизової [420, 445, 482]. 

У зв’язку з цим метою подальшої нашої роботи було дослідити стан 

слизового бар’єру шлунка в динаміці за умов різної тривалості пригнічення 

синтезу гідрохлоридної кислоти шляхом введенням інгібітору H
+
-K

+
-АТФази 

омепразолу (рис.3.16). 

В результаті проведених нами досліджень було встановлено, що 

введення інгібітору протонної помпи омепразолу призводить до поступового  

 

 

Рис. 3.16. Вміст оксипроліну в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку 

щурів після різних термінів введення омепразолу, М±SD, n=10 (в кожній 

групі) 

Примітка:  *** - р<0,001 порівняно з контролем 
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статистично значущого збільшення рівня вільного оксипроліну на 17,9%, 

25,2%, 46,3% в слизово-епітеліальному бар'єрі в динаміці проведення 

експерименту - на 7, 14, 21 та 28 день. Після 28 днів введення омепразолу 

вміст оксипроліну зростав на 163,2% (р<0,001) (рис.3.16). Це свідчить про те, 

що зі збільшенням тривалості гіпоацидності шлункового соку відбувається 

посилення деградації колагенових білків. 

Аналогічну картину спостерігали при визначенні вмісту вільної фукози в 

слизово-епітеліальногому бар'єрі. За умов тривалого введення омепразолу 

показники рівня фукози збільшувались на 23,6% на 7 день введення, на 49,7 

% на 14 день та на  52,3% на 21 день порівняно з контролем (рис.3.17). Через 

28 днів збільшувався вміст фукози в слизово-епітеліальногому бар'єрі з 

3,98±0,11 мкмоль/г до 8,24±0,09 мкмоль/г, або на 107,0% (р<0,001) у 

порівнянні з контролем. Це вказує на підсилення деполімеризації 

фукопротеїнів сполучної тканини. 
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Рис.3.17. Вміст фукози в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку щурів 

після різних термінів введення омепразолу, М±SD, n=10 

Примітка: *** - р<0,001 порівняно з контролем 

 

У формуванні водонерозчинного шару слизового гелю важливу роль 

відіграє N-ацетилнейрамінова кислота, яка займає кінцеве положення у 

вуглеводному ланцюзі глікопротеїнів. 

Виявлене на 14, 21 та 28 день (відповідно 62,2%, 79,3%, 113,8%) 

експерименту підвищення в результаті гіпоацидності вмісту N- 

ацетилнейрамінової кислоти свідчить про істотну дезорганізацію 

сполучнотканинних структур внаслідок деполімеризації неколагенових 

білків-глікопротеїнів і протеогліканів (рис.3.18). Після 28 днів введення 

омепразолу ми побачили ще вищий  рівень з вмісту N- ацетилнейрамінової 

кислоти. На початку експерименту цей показник становив 2,90±0,18 

мкмоль/г, а через 28 днів зріс на 113,8% (p<0,001). Одержані результати 



 149 

вказують на втрату кінцевих мономерів вуглеводного компоненту 

глікопротеїнів у складі шлункового муцину, тобто їх деполімеризацію, 

послаблення резистентності останніх до протеолітичних ферментів і 

зниження їх захисних властивостей. 

 

 

Рис.3.18. Вміст N-ацетилнейрамінової кислоти в слизово-епітеліальному 

бар'єрі шлунку щурів після різних термінів введення омепразолу , М±SD, 

n=10  

Примітка: *** - р<0,001 порівняно з контролем 

 

Також під впливом збільшення тривалості введення омепразолу на 7, 

14, 21 та 28 день поступово збільшувався рівень гексуронових кислот – 

компонентів протеогліканів сполучної тканини слизово-епітеліального 
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бар'єру  шлунку (рис.3.19). Найвищі значення були після 21 та 28 дня 

введення. Так, через 21 день введення показник гексуронових кислот 

збільшився на 78,5% (р<0,001), а через 28 днів на 74,0 % (р<0,001). Отже, 

зростання рівня компонентів шлункового слизу призводить до дезорганізації 

сполучнотканинних структур слизової шлунка, обумовлену тривалим 

введенням омепразолу, про що свідчить збільшення вивільнення мономерів, 

які входять до їх складу, зокрема ацетилнейрамінової та гексуронових 

кислот.  Подібну картину спостерігали  дослідники при неспецифічному 

виразковому коліті, який в стадії загострення характеризувався високою 

еластолітичною активністю, підвищеним вмістом глікозаміногліканів та 

оксипроліну  [483], що є підтвердженням запального та деструктивного 

процесу в організмі. 

 

 

Рис.3.19. Вміст гексуронових кислот в слизово-епітеліальному бар'єрі 

шлунку щурів після різних термінів введення омепразолу, М±SD, n=10.  

Примітка: *** - р<0,001 порівняно з контролем 



 151 

Виявлене нами підвищення через 28 днів вмісту N- ацетилнейрамінової 

та гексуронової кислот свідчить про істотну дезорганізацію 

сполучнотканинних структур внаслідок деполімеризації неколагенових 

білків-глікопротеїнів і протеогліканів. Втрата кінцевих мономерів 

вуглеводного компоненту глікопротеїнів у складі шлункового муцину, тобто 

їх деполімеризація, послаблює резистентність останнього до протеолітичних 

ферментів і знижує його захисні властивості.   

У літературі є дані про зв’язок деполімеризації глікопротеїнів і 

протеогліканів з активацією процесів ПОЛ, що призводить до послаблення 

бар’єрної функції слизової шлунка [484].  

Отже, тривала гіпоацідність шлункового соку активує колагенолітичні 

процеси в слизовій оболонці шлунка, свідченням чого є зростання вмісту 

вільного оксипроліну, посилює деполімеризацію фукопротеїнів і 

глікозаміногліканів сполучної тканини і протективних білків слизу, доказом 

чого є збільшення відповідно вмісту вільної фукози і гексуронових кислот. В 

результаті зменшується резистентність слизової оболонки. Так, рецептори G-

клітин стають більш доступними до впливу високих рН, і це може бути  

однією з причин підвищеної секреції гастрину. 

 

 

Висновки до розділу 

 

 

1. Введення блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу викликає зростання 

концентрації гастрину в сироватці крові.  

2. Гіпергастринемія, викликана 7, 14 та 21-денним введенням щурам 

блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу, через добу після його останнього 

введення спричиняє зростання базальної шлункової секреціїї кислоти. 
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3. 28-денне введення щурам блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу 

призводить до гіпергастринемії та різнонаправлених змін базальної 

шлункової секреції, яка у частини щурів зростає, а у частини – 

знижується, що обумовлено структурними змінами в слизовій оболонці 

шлунка, в першому випадку проліферацією клітин, а у другому – 

розвитком диспластичних змін, які ведуть до метаплазії. 

4. Гіпергастринемія викликана 28-денним введенням омепразолу 

призводить до падіння чутливості парієтальних клітин до 

пентагастрину та гістаміну, але не впливає на секреторну відповідь, 

стимульовану карбахоліном. 

5. Показано, що інтактна вагусна іннервація шлунка потрібна для 

повноцінного кислотостимулючого ефекту дії екзогенно введених 

секретагогів, зокрема гастрину. 

6. 28-денне зниження кислотності шлункового соку призводить до 

мікробіологічних порушень і надмірного росту умовно-патогенної 

флори в шлунку. 

7. Тривала гіпоацидність шлунка, викликана  28-денним введеннм 

омепразолу призводить до можливого "перепрограмування" синтезу 

вуглеводних компонентів поверхні  секретуючих клітин та 

внутрішньоклітинних компартментів, до зміни сладу секрету цих 

клітин, консистенції слизово-бікарбонатного бар’єру та адгезивних 

міжклітинних взаємозв’язків в шлунку. 

8. 28 денна гіпоацідність шлункового соку активує колагенолітичні 

процеси в слизовій оболонці шлунка, свідченням чого є зростання 

вмісту вільного оксипроліну, посилює деполімеризацію фукопротеінів і 

глікозаміногліканів сполучної тканини і протективних білків слизу, 

доказом чого є збільшення відповідно вмісту вільної фукози і 

гексуронових кислот. 
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РОЗДІЛ 4 

КОРЕКЦІЯ НЕГАТИВНИХ НАСЛІДКІВ ТРИВАЛОЇ 

ГІПЕРГАСТРИНЕМІЇ  

 

 

Як відомо з літератури та зазначено нашими власними дослідженнями, 

описаними вище, тривале зниження кислої шлункової секреції призводить до 

явища гіпергастринемії [43, 59, 62, 402, 485], яка в свою чергу, може 

причиною морфо-функціональних змін в шлунку [271, 486]. Це, насамперед, 

обумовлено трофічною дією гастрину на слизову оболонку шлунка, що 

пов’язана зі збільшенням синтезу білка, кількості парієтальних клітин та 

ECL-клітин  [422, 487]. На сьогодні вже низкою досліджень доведено, що 

гастрин відіграє важливу роль у процесах канцерогенезу [68, 403, 488]. 

Гастрин багатофункціональний транскрипційний активатор, 

опосередковується експресією генів, що супроводжується поділом клітин, їх 

інвазією, ангіогенезом та антиапоптичною активністю, які є основою 

збільшення потенціалу розвитку злоякісних утворень  [68]. На фоні 

довготривалої терапії омепразолом  можуть виникнути поліпи фундальних 

залоз шлунка, деякі з яких  відносять до передракових станів, збільшується 

ризик утворення карциноїдних пухлин та раку шлунка, відбувається 

гіперплазія ECL-клітин  [236–239, 248]. Але зниження кислотності є 

наслідком гіпергастринемії не тільки через патологічні зміни в слизовій 

оболонці шлунка, такі процеси спостерігаються при вродженій 

гіпоацидності, а також є результатом вікових змін в слизовій оболонці 

шлунка. Тому актуальним є пошук профілактики трофічної дії гастрину.  

Зважаючи на те, що тривала гіпоацидність  шлунка різного ґенезу у 

людини сприяє виникненню ряду патологій, а відсутність ефективних засобів 

профілактики негативних наслідків при тривалому зниженні кислої 
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шлункової секреції стало підґрунтям для наступних завдань  наших 

досліджень, а саме  запропонованих нами методів корекції. 

 

 

4.1 Вплив проглуміду на функціональні зміни в секреторній 

функції шлунка, викликані тривалою гіпергастринемією 

 

 

Зростання pH в антральному  відділі шлунка призводить до стимуляції 

рецепторів на мембрані  G-клітин, в результаті чого зростає концентрація  

гастрину в крові  [402, 489]. Тобто, першочерговою ланкою у відповідь на 

гіпохлоргідрію є гіпергастринемія.  Ми припустили, що пригніченням дії 

гастрину речовинами, які блокують холецистокінін-гастринові рецептори 

може бути одним з методів попередження виникнення негативних наслідків 

тривалої гіпохлоргідрії. 

 В 1984 р. вперше було продемонстровано, що проглумід, неселективний 

блокатор холецистокінін-гастринових рецепторів, блокує трофічну дію 

екзогенного гастрину [490]. Проглумід за хімічною природою - похідне 

глутарамової кислоти  [491]. Існує понад 30 похідних проглуміду, що 

відрізняються за довжиною алкільних 
 
груп у замісниках бензольного кільця. 

Деякі з цих речовин мають більшу спорідненість з ССК рецепторами 

підшлункової залози, ніж ССК рецепторами, що опосередковують 

скорочення жовчного міхура  [492]. Принцип його дії полягає у пригнічені 

гастрин-стимульованої шлункової секреції, але деякі роботи вказують на те, 

що проглумід здатен блокувати секрецію кислоти, обумовлену не тільки 

гастрином, а і гістаміном, інсуліном та карбахоліном [493, 494]. В літературі 

також описані ефекти поєднання проглуміду з блокатором Н2-гістамінових 

рецепторів, зокрема циметидину, що використовувались здебільшого для 

лікування виразки дванадцятипалої кишки. Ще у 1979 році вчені Vidal y 
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Plana та Bizzarri дослідили впливи циметидину і проглуміду на 

функціональний стан шлунка [495]. Вони спостерігали значне збільшення 

рівня гастрину в сироватці та маси парієтальних клітина в групі тварин, яким 

вводили блокатор Н2-гістамінових рецепторів. В той час як у групі, де 

застосовували проглумід ніяких змін не спостерігалося. При паралельному 

введенні циметидину та проглуміду дослідники спостерігали пригнічення 

трофічної дії гастрину, при цьому  зменшувалась маса парієтальних клітин. 

Автори зробили висновок, що проглумід блокував трофічну дію ендогенного 

гастрину. 

Починаючи з 1980 років, в науковій літературі  з’явились дані стосовно 

пригнічуючого впливу проглуміду на ріст пухлин шлунка і товстого 

кишечника.  У 1985 році Beauchamp з колегами досліджували дію проглуміду 

на ріст пухлин товстого кишечника. Вчені прийшли до висновку, що за 

допомогою антагоністів гастринових рецепторів можливо знижувати рівень 

проліферації пухлинних  клітин [496]. Незабаром, результати цих досліджень 

знайшли своє підтвердження у роботі інших лабораторій. Зокрема, у 1989 

році німецькі вчені, вивчаючи процеси росту карциноїдів, прийшли до 

висновку, що деякі з них є гастрин-залежними [497]. У цьому ж році вчені в 

клінічних умовах вивчали вплив міліде (проглуміду) при лікуванні пептичної 

виразки та виразки дванадцятипалої кишки. Міліде не змінював рівень 

гастрину в сироватці крові, але пригнічував його продукування. 

Використання проглуміду в терапевтичних цілях зменшувало вміст N-

ацетилнейрамінової кислоти в складі шлункового соку, що частково 

обумовлює цитопротекторну дію міліде  [498]. Наrrison [499] у своїх 

дослідженнях показав, що гастрин викликає ріст пухлинних клітин, як 

шлунка, так і товстого кишечника in vitro та in vivo. Тому, на думку 

дослідників, використання блокаторів гастринових рецепторів  збільшує 

ймовірність виживання мишей з такою патологією.  
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В медичній практиці проглумід більш відомий, як мілід 

використовують для лікування гастродуоденальнох захворювань. За 

ефективністю дії препарат близький до Н2-гістамінових рецепторів. 

Спектром його фармакологічної дії є зниження продукції кислоти в шлунку.  

 Відомо, що трофічний ефект гастрину, як і його секретостимулююча дія, 

опосередковується холецистокінін-гастриновим рецептором  [68, 230, 241]. 

Проте в літературі відсутні дані про функціональні зміни в секреторній 

функції шлунка на фоні тривалої гіпергастринемії за умов блокади 

холецистокінін-гастринових рецепторів. 

      В зв'язку з цим метою даної частини роботи було дослідити вплив 

блокади холецистокінін/гастринових рецепторів на базальну секрецію 

кислоти в шлунку щурів на фоні тривалої гіпергастринемії, викликаної 

омепразолом. 

     В результаті проведених досліджень встановлено, що через добу після 28 

днів введення щурам омепразолу концентрація гастрину в плазмі крові 

зростала до 170,7+90,7 пг/мл (p<0,05) проти 59,0+35,05 пг/мл в контролі 

(рис.4.1). У щурів контрольної групи дебіт кислоти базальної шлункової 

секреції складав 56,6+20,0 мкмоль/120 хв. Через добу після 28 днів введення 

омепразолу дебіт кислоти базальної шлункової секреції зростав до 155,0+55,8 

мкмоль/120 хв., що відповідало збільшенню на 173,9% (p<0,001) (рис.4.2). 

Зростання базальної шлункової секреції через 24 години після останнього 

введення омепразолу, очевидно, пов’язано з ефектом „відміни”, який часто 

лікарі спостерігають у хворих та інші дослідники в експериментах на щурах 

[409, 410]. Ми погоджуємося з висновком авторів про те, що механізм ефекту 

„відміни” пов"язаний із збільшенням маси парієтальних та 

ентерохромафіноподібних клітин у відповідь на гіпергастринемію, викликану 

гіпоацидністю, що виникає внаслідок прийому блокаторів протонної помпи, 

і, як результат, усунення гальмівного фактору на функціонування G-клітин.  
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Рис.4.1. Концентрація гастрину в сироватці крові, (М+SD):  

1- контроль (n=8), 

2- омепразол (n=7), 

3- омепразол + проглумід (n=7)   

Примітка: * - р < 0,05; ** - p < 0,01 у порівнянні з контролем 

 

Це підтверджується нашими експериментами, в яких показано, що зростання 

базальної секреції кислоти у щурів через 28 днів введення омепразолу 

супроводжувалось зростанням концентрації гастрину в крові на 189,3%. 

 Таким чином, після тривалого застосування блокаторів протонної помпи 

проявляється трофічна дія гастрину, яка і зумовлює ріст та проліферацію 

клітин слизової оболонки шлунка і, як наслідок, зростання кількості 

парієтальних клітин та дебіту базальної кислоти. Через добу після 28 денного 
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одночасного введення щурам проглуміду та омепразолу дебіт базальної 

секреції кислоти складав 79,8+25,7 мкмоль/120 хв., що було на 48,5% 

(p<0,05) менше у порівнянні з дебітом базальної секреції кислоти у щурів 

після 28-денного ізольованого введення омепразолу. При цьому не було 

статистично значущої різниці між даними, одержаними в контрольній групі, 

та даними, одержаними на щурах після 28 денного одночасного введення 

  

 

Рис. 4.2. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28-денного 

введення омепразолу (14мг/кг) та  омепразолу з  проглумідом (10 мг/кг), 

(М+SD): 

1- контроль (n=8), 

2 - омепразол (n=7), 

3 - омепразол+проглумід (n=7) 

Примітка: *** - p < 0,001 по відношенню до контролю, #- p < 0,05 по 

відношенню групи щурів з омепразолом. 
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проглуміду та омепразолу, що свідчить про відсутність помітних змін у масі 

парієтальних клітин. Хоча у щурів після одночасного введення щурам 

проглуміду та омепразолу протягом 28 днів гіпергастринемія зберігалась 

(рис.4.1). 

На користь нашого висновку свідчать роботи, в яких показана 

відсутність гістологічних змін в слизовій оболонці шлунка щурів за умов 

одночасного 28-денного введення омепразолу та проглуміду [472, 500]. 

Також проглумід при одночасному 28-денному введенні з омепразолом 

запобігав розвитку гіперплазії в слизовій оболонці товстого кишечника, яка 

виникала при ізольованій 28 денній дії омепразолу  [472].  

Таким чином, здається доцільним за умов необхідності тривалого 

використання омепразолу або у людей із гіпергастринемією різного ґенезу 

(знижена кислотність шлункового соку, ахілія, синдром Золлінгера-Еллісона, 

атрофічні гастрити, тривалий прийом блокаторів протонної помпи) 

призначати блокатор холецистокінін/гастринових рецепторів проглумід з 

метою запобігання трофічної дії гастрину, а значить профілактики гіперплазії 

клітин слизової оболонки шлунка. Проте, слід нагадати про деякі аспекти 

фізіологічної дії гастрину та холецистокініну. Гастрин є потужним 

стимулятором секреції жовчі  [501]. Ця стимуляція в основному пов’язана з 

активацією скорочень гладеньких м’язів жовчного міхура. Та головна роль в 

стимуляції моторики жовчного міхура належить холецистокініну  [405, 502, 

503], який секретується слизовою оболонкою дванадцятипалої кишки при 

попаданні в неї хімуса, що містить жири. Скорочення жовчного міхура 

починаються приблизно через 2 хвилини після попадання хімуса на слизову 

дванадцятипалої кишки. Холецистокінін не лише активує скоротливу 

здатність гладеньких м’язів жовчного міхура, але і одночасно викликає 

скорочення гладеньких м’язів сфінктера Одді. До того ж, цей гормон 

стимулює каналікулярну і протокову секреції жовчі  [504, 505].  

Зростання концентрації гастрину в крові може стати причиною 
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підвищення тонусу сфінктера Одді, що регулює надходження жовчі та соку в 

панкреатичну залозу та у 12-типалу кишку [506, 507]. Порушення тонусу у 

сфінктері Одді може викликати закид  у головну панкреатичну протоку жовчі 

та сприяти пошкодженню підшлункової залози  детергентами,  які має в 

своєму складі  жовч. Обтурація протоки або ампули дуоденального сосочка 

призводить до виникнення гіпертензії в головній панкреатичній протоці, що 

в подальшому виклиє розриви дрібних протоків в панкреатичній залозі. 

Внаслідок цього панкреатичний сік потрапляє в паренхіму залози, що в 

подальшому сприяє розвитку деструктивних змін в залозі.  Це призводить до 

виділення панкреатичного соку у паренхіму залози та активації 

гідролітичних ензимів, що викликає розвиток деструктивно-дегенеративних 

змін [506, 508, 509]. 

Наведені дані дозволили заключити, що, по-перше, тривала блокада 

холецистокінін/гастринових рецепторів, безумовно, призводитиме до 

порушення секреції жовчі та її виділення з жовчного міхура, що, в свою 

чергу, сприятиме як розвитку застійних явищ в жовчному міхурі, що є 

передумовою для холециститу та інших патологічних станів гепато-біліарної 

системи, так і порушенню процесу травлення, насамперед, гідролізу жирів. 

По-друге, можна рекомендувати приймати проглумід для запобігання 

трофічній дії гастрину лише короткими курсами. 

При необхідності тривалого використання омепразолу доцільним є 

одночасний прийом блокатору холецистокінін/гастринових рецепторів 

проглуміду з метою профілактики гіперплазії парієтальних клітин. 
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4.2 Вплив блокатору рН-чутливих кальцієвих рецепторів верапамілу 

на секреторну функцію шлунка за умов 28-денної омепразолом 

індукованої гіпохлоргідрії  

 

В подальшому  ми продовжили пошук засобів, які б запобігали 

виникненню патологій при тривалій гіпоацидності шлунка. Отже, не 

випадковий інтерес викликають лікарських препарати, які могли б впливати 

на різні механізми регуляції шлункової секреції. 

 Наявність рН-чутливих кальцієвих рецепторів (CaR), як безпосередньо 

на парієтальній клітині, так і на гастринпродукуючих G-клітинах робить 

кальцій важливою ланкою у процесі кислотоутворювання в шлунку. 

Експресія CaR на апікальній та базолатеральній мембранах G-клітин шлунку 

і їх активація Са 
2 +

, амінокислотами, і підвищенням рН  дозволяє 

припустити, що CаR може функціонувати як фізіологічний датчик, що 

регулює виділення гастрину і секрецію кислоти [206]. 

 Зважаючи на те, що тривале лікування інгібіторами H
+
-K

+
-АТФази 

призводить до підвищення рН в шлунку  [510–512], на яке реагують рН-

чутливі кальцієві рецептори G-клітин зростанням надходженням 

екстрацелюлярного кальцію в G-клітину і, тим самим, посилюється 

виділення гастрину з неї [513–515] перед нами стояло завдання уникнути 

явища гіпергастринемії та її негативних наслідків. Було зроблено 

припущення, що блокада рН-чутливого кальцієвого рецептору не дасть 

можливості G-клітині реагувати на збільшення рН в шлунку на тлі дії 

омепразолу та зростати концентрації гастрину. Для цього ми використали 

антагоніст кальцієвих рецепторів верапаміл, який гальмує надходження 

кальцію всередину клітини через спеціальні канали, так звані «повільні 

кальцієві канали» (L-типу). Кальцієві канали L-типу складаються з 5 

субодиниць - альфа-1 і -2, бета, гамма і сігма [510]. Основне значення має 
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субодиниця альфа-1, вона  є безпосередньо каналоутворюючим білком і, крім 

того, рецептором кальцієвого антагоніста верапамілу [516, 517]. 

Отже, для вирішення даного завдання нами було проведено серію 

експериментальних досліджень шлункової секреції у щурів, яким протягом 

28 днів одночасно з інгібітором H
+
-K

+
-АТФази омепразолом  вводили 

блокатор рН-чутливих кальцієвих рецепторів верапаміл.  

Результати нашого експерименту показують, що рівень гастрину в 

плазмі крові щурів, яким протягом 28 днів вводили омепразол становив 

177,0+46,5 пг/мл, що було на 239,0 % (p<0,01) вище ніж у щурів контрольної 

групи, де це значення становило 52,5+21,3 пг/мл (рис. 4.3). 

 

Рис.4.3. Концентрація гастрину в сироватці крові щурів (М+SD): 

*- р <0,05 ,** - p<0,01 у порівнянні з контрольною групою 

#- p<0,05 у порівнянні з групою омепразолу. 
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В той же час, аналіз секреторної активності шлунка показав, що 

базальний рівень гідрохлоридної кислоти у щурів контрольної групи 

становив 29,9+10,5 мкмоль/120 хв (n=10) (рис.4.4).  

 

Рис.4.4. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28-денного 

ізольованого та сумісного введення омепразолу (14мг/кг, в/о) та верапамілу, 

(М+SD):  

1-контроль ( n=10),  

2- омепразол ( n=10), 

3-верапаміл (0,5 мг/кг, per os, n=7),  

4- омепразол+ верапаміл( n=8) 

Примітки: * - р<0,05,  *** - p<0,001 у порівнянні з контрольною групою 

###- p<0,001 у порівнянні з групою омепразолу. 

Після 28 денного введення інгібітора H
+
-K

+
-АТФази омепразолу базальної 

секреція гідрохлоридної кислоти в шлунку  збільшувалась на 167,0%  та 

становила 79,9+10,5 мкмоль/120 хв (n=10) (p<0,001, рис.4.4). 
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Отримане збільшення рівня базальної шлункової секреції є показником 

гіперплазії та гіпертрофії парієтальних клітин шлунка внаслідок трофічної дії 

гастрину, що виникає за механізмом зворотнього зв'язку через тривале 

пригнічення виділення гідрохлоридної кислоти омепразолом   [420, 518], що 

раніше нами було підтверджено морфологічно  [458]. В нашому 

експерименті цей факт підтверджується показниками концентрації гастрину в 

плазмі щурів дослідної групи. Так рівень гастрину в плазмі крові щурів, яким 

протягом 28 днів вводили омепразол становив 177,0+46,5 пг/мл, що було на 

239,0 % (p<0,01) вище ніж у щурів контрольної групи, де це значення 

становило 52,5+21,3 пг/мл (рис. 4.3). 

Так як для уникнення розвитку гіпергастринемії нами було 

запропоновано сумісне введення з омепразолом антагоністу кальцієвих 

рецепторів верапамілу, тому виникла необхідність також дослідити вплив 

ізольованого 28-денного введенням верапамілу на базальну шлункову 

секрецію у щурів. 

Отже, в результаті проведених досліджень встановлено, що базальна 

секреція гідрохлоридної кислоти в шлунку у групі щурів, яким протягом 28 

днів вводили верапаміл пригнічувалась на 29,5% (р<0,05) і становила 

21,1+2,3 мкмоль/120 хв (n=7) у порівнянні з контрольними тваринами, яким 

28 днів вводили фізрозчин. Одержані дані узгоджуються з даними 

літератури, де дослідники вивчали вплив блокаторів кальцієвих рецепторів 

як на базальну, так і на стимульовану секреторну активність шлунка  [519, 

520]. Отриманими результатами автори підкреслювали важливість участі 

позаклітинного кальцію в процесі  секреції гідрохлоридної кислоти шлунком. 

Аналіз наступної експериментальної групи тварин показав, що після 28 

денного сумісного введення щурам омепразолу та верапамілу дебіт базальної 

шлункової секреції  складав 15,8+9,2мкмоль/120 хв., що було на 80,0% 

менше (p<0,001) у порівнянні з дебітом базальної шлункової секреції  у 

щурів після 28-денного ізольованого введення омепразолу. Таке зниження 
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шлункової секреції пояснюється отриманими результатами  концентрації 

гастрину в плазмі крові щурів даної групи, де ми спостерігали зниження до 

104,0+21,3 пг/мл (рис.4.3), тоді як у щурів з омепразолом результат був 

177,0+46,5 пг/мл.   

Тобто одночасне введення блокатору рН-чутливих кальцієвих 

рецепторів пригнічувало стимулюючий вплив на виділення гастрину G-

клітинами шлунка спричинене зростанням рН внаслідок дії омепразолу. Крім 

того блокада кальцієвих рецепторів, що розташовані на паріетальних та ECL 

клітинах запобігала  їх гіперплазії, пригнічувала шлункову секрецію, та не 

давала побачити «ефекту відміни», який спостерігається через добу після 

тривалого використання кислотознижуючих препаратів [521–523]. 

Таким чином верапаміл попереджав розвиток структурно-

функціональних змін, що виникають на тлі тривалої гіпоацидності.  

Отриманий ефект дії верапамілу дає нам підгрунтя розраховувати на 

можливість його використання разом з інгібіторами H
+
-K

+
-АТФази  при 

довготривалому лікуванні кислотозалежних захворювань. Проте, не слід 

забувати, що блокатори кальцієвих рецепторів використовуються в клінічній 

практиці, насамперед, як кардіопрепарати з гіпотензивною та 

антиаритмічною дією. Тому, враховуючи всі властивості верапамілу, ми 

можемо рекомендувати його використання лише людям, у яких 

захворювання травного тракту, що потребують довготривалого лікування  

інгібіторами H
+
-K

+
-АТФази, поєднані з артеріальною гіпертензією та 

ішемічною хворобою серця. 
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4.3  Мікроекологічний та структурно-функціональний  стан шлунка 

за умов одночасного  застосування блокатору H
+
-K

+
-АТФази  та 

мультипробіотиків 

 

Продовжуючи пошук засобів для корекції гіпоацидних станів шлунка 

слід врахувати отримані та описані нами результаті в 3 розділі про те, що   

наявність  тривалої гіпохлоргідрії  стає причиною колонізації шлунка 

умовно-патогенною мікрофлорою. При цьому потрібно згадати дослідження 

вчених, які в своїх роботах показують, що порушення мікробіоценозу 

призводить до запальних процесів в шлунково-кишковому тракті [71, 315]. У 

відповідь на дисбіоз і хронічне пошкодження тканин бактеріальної етіології 

запускається цілий каскад молекулярних механізмів з активації численних 

рецепторів і ядерних факторів транскрипції, наслідком чого є продукція 

прозапальних цитокінів та інших сигнальних молекул. Рецептори і сигнальні 

шляхи імунної системи є не тільки учасниками запального каскаду, але 

одночасно і промоторами канцерогенезу [333, 334]. На сьогодні вже відомо, 

що  білок (Omp-A), який виділяється бактеріальною клітиною, стимулює 

активність промоутера гастрину в культурі клітин [82]. Таким чином, 

зростання умовно-патогенної флори в  шлунку  може  призводити  до 

збільшення рівня гастрину в плазмі крові, якій  завдяки своїм трофічним 

властивостям задіяний в канцерогенезі.  

Потужний  каскад реакцій відбувається в слизовій шлунка в процесі 

перереродження хронічний гастрит - атрофічний гастрит - рак шлунка. 

Хронічний гастрит – це захворювання, яке викликане запальними змінами 

слизової оболонки шлунка і порушеннями вироблення гідрохлоридної 

кислоти. Хронічний гастрит реєструють більш ніж у 50% дорослого 

населення розвинутих країн світу, в загальній структурі хвороб органів 

травлення він складає 35% [524]. До основних факторів патогенезу 

хронічного гастриту належать стреси різного ґенезу, умови харчування, 
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вживання в надмірній кількості міцних алкогольних напоїв та їх сурогатів, 

зловживання їжею, в склад якої входять очищені злаки та рафіновані масла, 

присутність в продуктах консервантів, емульгаторів, а в тваринній їжі – 

гормонів та антибіотиків, зараження бактеріями Хелікобактер пілорі [326, 

353, 525]. Найбільш складними для лікування є хронічні гіпоацидні гастрити 

(гастрити, що супроводжуються зниженою кислотністю шлункового соку та 

ахілією), так як сучасні методи їх лікування – це замісна терапія шлунковим 

соком. Як вже неодноразово зазначалось, що гідрохлоридна кислота в 

шлунку захищає організм людини від мікроорганізмів [448, 452], а зменшена 

кислотність шлункового соку не тільки погіршує процеси травлення, але 

призводить до посиленої колонізації шлунка умовно-патогенною флорою та 

інфекційних захворювань [45, 48, 49, 452]. Бактеріальна контамінація може 

також бути задіяна в зростанні продукції гастрину. Такий ефект може 

досягатися внаслідок прямого впливу бактеріальних білків на експресію гену 

гастрину або через вплив цитокінів, що продукуються інфільтрованими 

запальними клітинами  [82, 315].   

     Отже, проблема лікування людей з хронічними гастритами із зниженою 

кислотністю є актуальною проблемою, та потребує розробки нових методів, 

до яких слід віднести і методи для профілактики  появи в шлунку умовно-

патогенної флори. На наш погляд, перспективним у даному напрямку є 

застосування пробіотиків. По-перше, в останні роки проведений цілий ряд 

клінічних досліджень по оцінці ефективності пробіотиків в ерадикації 

хелікобактер пілорі, які свідчать про доцільність використання пробіотиків у 

лікуванні інфекцій, викликаних хелікобактер пілорі  [526–532].  

     Серед існуючих пробіотиків привертає до себе увагу вітчизняний 

пробіотик "СИМБІТЕР® ацидофільний" концентрований (ТОВ фірма "О.Д. 

Пролісок"). Даний мультипробіотик є представником нового покоління 

засобів бактеріальної терапії. Діючою основою мультипробіотика є жива 

концентрована біомаса симбіозу 14 унікальних пробіотичних штамів 
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біфідобактерій, лактобацил, лактококів, пропіоновокислих бактерій та 

фізіологічно корисні продукти їх метаболізму (полісахариди, вітаміни, 

амінокислоти, низькомолекулярні жирні кислоти, ферменти та ін.). Головна 

відмінність мультипробіотика від інших сучасних бактеріопрепаратів 

заключається в полікомпонентному складі, що забезпечує концентрування в 

одному препараті широкого спектра видів пробіотичної активності. Іншими   

мультипробіотикам , які ми використовували в наших дослідженнях були 

«Симбітер форте» та «Апібакт».  Якісний склад мультипробіотиків 

«Симбітер форте» ідентичний препарату "Сімбітер® ацидофільний» 

концентрований. Однак за кількістю КУО / см3 мікроорганізмів «Симбітер 

форте» відрізняється від «Сімбітер® ацидофільний» концентрованого в 2 

рази меншим вмістом мікроорганізмів. Проте, введення  гелю бентоніту до 

складу мультипробіотика «Симбітер форте» доповнює арсенал його 

властивостей новими фізіологічними активностями, а також збільшує строк 

зберігання живого пробіотичного препарату, а сам бентоніт також володіє 

пробіотичними властивостями. Гель бентоніту робить позитивний вплив на 

життєдіяльність сахаролитических облігатних анаеробів, зокрема 

біфідобактерій, пропіоновокислих бактерій, лактококків і лактобацил,  які 

складають бактеріальну основу мультипробіотиків і фізіологічних 

мікробіоценозів людини. Тому надходження гелю бентоніту в біотопи в 

складі мультипробіотиків сприятиме посиленню пробіотичного ефекту 

препарату і відновлюється фізіологічний анаеробно-цукролітичної 

нормобіоти  [533].  

Мультипробіотик «Апібакт®» додатково містить 2,5% екстракт 

прополісу, який значно підвищує антиінфекційну активність препарату [534]. 

Жива форма пробіотика - ще одна особливість мультипробіотиків групи 

"Симбітер", завдяки якій мультипробіотики починають діяти одразу ж після 

їх приймання. Природна антибіотикорезистентність «Симбітера» дозволяє 

застосовувати його в період антибактеріальної терапії, що значно знижує 
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негативні наслідки дії антибіотиків та підвищує ефективність лікування. 

Висока антагоністична активність мультипробіотика щодо широкого спектра 

хвороботворних мікробів дозволяє успішно його застосовувати в лікуванні 

хворих з інфекційними хворобами різної етіології та локалізації. Важливе 

значення при цьому має можливість зменшення дози антибіотиків та інших 

медикаментозних препаратів і ризику розвитку асоційованих з ними 

ускладнень. Мультипробіотик позитивно діє на обмінні процеси та підвищує 

захисні сили організму. Мультипробіотик синтезує широкий спектр 

вітамінів, ферментів, що сприяють процесам травлення; полісахариди, 

органічні кислоти та інші фізіологічні компоненти, котрі значно підвищують 

пробіотичну ефективність препарату [357].  

     Метою нашої роботи було вивчення впливу мультипробіотиків групи 

"Симбітер
®»

 на відновлення стану мікроекології шлунка у щурів за умов 

тривалого зниження шлункової секреції. 

Проведене нами дослідження  мікрофлори шлунка контрольних тварин 

вказувало на  обмежений спектр бактерій, що входять до складу біоценозу 

цього органу (табл.3.3). З найбільшою частотою реєструвалась контамінація 

шлунка контрольних тварин грибами р. Кандіда, ентерококом, кишковою 

палочкою, лактобактеріями. Представники умовно-патогенної мікрофлори зі 

шлунка практично не висівались. Лише у 10% тварин виявлено цитробактер. 

Кількісні показники висіву зі шлунка ентерокока, ешеріхій та грибів р. 

Кандіда не досягали високого рівня та складали 10
2
-10

3
 КУО/г. Концентрація 

лактобактерій, що виділені зі шлунка, також була незначною (10
2
 КУО/г). 

     Порівняння стану мікрофлори шлунка у щурів контрольної групи з 

групою, якій протягом 28 днів вводили омепразол з метою блокади секреції 

гідрохлоридної кислоти, показали, що у щурів після 28-денного введенням 

омепразолу спостерігались значне зменшення частоти висівання 

лактобактерій та тенденція до зростання колонізації умовно-патогенною 

мікрофлорою та грибами р. Кандіда. Статистично підтверджено зниження 
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кількісних показників висіву зі шлунка нормальної мікрофлори. У 40% 

тварин вони взагалі не виявлялись. Бактеріальний спектр шлунка тварин 

після 28-ми денної блокади синтезу соляної кислоти омепразолом 

розширився за рахунок висіву клебсієли, ентеробактера, протея. 

Концентрація цих умовно-патогенних бактерій досягла високого рівня (10
4
-

10
5
 КУО/г). 

     Одержані дані свідчать про зниження колонізаційної резистентності 

слизової оболонки шлунка у тварин на фоні тривалого пригнічення секреції 

соляної кислоти в шлунку та про можливість транзиту мікрофлори з 

кишечника у шлунок висхідним шляхом.  

     Таким чином, тривале зниження кислотності шлункового соку призводить 

до мікробіологічних порушень і надмірного росту умовно-патогенної флори 

в шлунку, яка може стати причиною серйозної інфекції, посилити запальні 

процеси в слизовій оболонці шлунка. Токсичні продукти метаболізму 

надмірно розмноженої умовно-патогенної флори посилюють симптоми 

інтоксикації, знижують детоксикаційну функцію печінки, пригнічують 

регенераційні процеси в слизовій оболонці, а дефіцит цукролітичних 

анаеробів знижує енергозабезпечення клітин епітеліальної тканини, 

викликаючи її дистрофічні зміни.  

У групи щурів, яким протягом  28-ми днів моделювали 

омепразоліндуковану гіпоацидність та одночасно вводили «Симбітер 

ацидофільний®» концентрований, показники обсіменіння шлунка умовно-

патогенною мікрофлорою практично не відрізнялись від контрольної групи 

тварин. Зменшився видовий спектр виділених із шлунка ентеробактерій за 

рахунок відсутності клебсієли та протея. У всіх обстежених тварин не 

виявлено обсіменіння шлунка стафілококом золотистим. Як і у контрольних 

щурів, до складу мікробіоценозу шлунка тварин цієї групи переважно 

входили ентерокок, кишкова паличка, гриби р. Кандіда в незначних 
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концентраціях (10
2
-10

3
 КУО/г). Збільшився висів із шлунка лактобактерій до 

показників 10
4
 КУО/г. 

Таблиця 4.1 

Кількісні показники біоценозу шлунка щурів після 28-денного введення 

омепразолу (14мг/кг, в/о) і сумісного введення омепразола з 

мультипробіотиками групи «Симбітер®»  (0,14 мл/кг, per os) (lg КУО/г , 

М±SD):  

Назва 
мікроорганіз
мів 

Контрольна 
група 
n=10 

Омепразол 
n=10 

Омепразол + 
«Симбітер 
ацидофільни

й®» n=10 

Омепразол 
+«Симбітер 
форте ®» 

n=10 

Омепразол 
+«Апібакт 
®» 

n=10 

Lactobacillus  2,2±0,09 1,7±0,06 * 3,8 ±0,03
#
 4,2+0,09 

**/
###

 

4,3+0,06**/### 

Escherichia 

coli 

3,2±0,03 4,8±0,09 * 3,1±0,09 2,0+0,03 

*/
###

 

1,8+0,15**/## 

Escherichia 

coli зі  

зміненими 

ферментати

вними 

властивостя

ми 

 

2,3±0,08 

 

—
 

 

—
 

 

— 

 
 

— 

Escherichia 

coli 

лактозонега

тивна 

—
 4,2±0,04 

—
 

 

— 

 

— 

Klebsiella —
 4,1±0,06 

—
 

—  
— 

Citrobacter 3,9±0,18 4,3±0,15 * 2,1±0,08
#
  

— 

Proteus —
 5,3±0,09 

—
 

— — 

Enterobacter 3,1±0,06 4,3±0,08* 2,3 ±0,09
# 

  

Staphylococc

us aureus 

—
 4,3±0,06 

—
 

— — 
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Продовження таблиці 4.1 
 

Staphylococ
cus 

epidermidis  
(з ге-

молізом) 

 

—
 

 

2,7±0,09 

 

—
 

 

— 

 

 

— 

Staphylococc

us 

epidermidis 

2,9±0,09 4,2±0,08 * 2,1±0,03
#
  

—
 

 
— 

Enterococcus 2,0±0,06 3,5±0,06 * 2,6±0,12
# 

1,3+0,12*/

###
 

1,4+0,06*/#
## 

Гриби роду 

Candida 

2,1±0,12 4,2±0,06 * 1,6±0,15
#
 

—
 

 

— 

Примітка: * - p < 0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001   відносно контролю; # - p < 

0,05, ##-p<0,01 відносно  групи  з омепразолом. 

У групи тварин, яким одночасно з омепразолом вводили інший 

мультипробіотик, «Симбітер форте», кількісні та якісні показники 

мікрофлори в шлунку були значно кращі, ніж у попередній  групі (табл. 4.1). 

У цих щурів в шлунку  зовсім не висівали Citrobacter, Enterobacter і 

Staphylococcus epidermidis. Отриманий результат можна пояснити, 

насамперед, антибактеріальними властивостями глинистих мінералів [535, 

536], тому дані про більшу ефективність мультипробіотиків «Симбітер 

форте» порівнянно з мультипробіотиком «Симбітер ацидофільний» 

концентрований не викликає сумнівів. Саме використання  гелю бентоніту 

робить позитивний вплив на життєдіяльність цукролітичних облігатних 

анаеробів, зокрема біфідобактерій, пропіоновокислих бактерій, лактококів і 

лактобацил,  які становлять бактеріальну основу мультипробіотиків і 

фізіологічних мікробіоценозів людини. Тому наявнісь гелю бентоніту в 

біотопі складу мультипробіотиків сприятиме посиленню пробіотичного 
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ефекту препарату і відновленню фізіологічної анаеробно-сахаролітичної 

нормобіоти. 

  При використанні разом з омепразолом ще одного з мультипробіотиків 

«Апібакту» ми отримали наступні результати. За умов тривалої 

гіпоацидності шлунка «Апібакт» мав позитивний ефект на мікробіоциноз, 

адже у цій групі тварин показники висівання з шлунка Lactobacillus були 

найвищими серед інших мультипробіотиків (табл. 4.1). Тоді як представники  

умовно-патогенної мікрофлори у групи тварин, яким сумісно з омепразолом 

протягом 28 днів вводили «Апібакт» були нижче, ніж у інших 

мультипробіотиків групи «Симбітер». З отриманих та представлених на 

таблиці результатів можна побачити, що після одночасного використання з 

інгібітором протонної помпи мультипробіотика «Апібакт»  в шлунку значно 

зменшувалась кількість Enterococcus  та не відбувалося висівання таких 

представників умовно-патогенної та патогенної мікрофлори як Enterobacter, 

Citrobacter, Proteus, Klebsiella,  Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

aureus та  грибів роду Candida (табл.4.1). Саме лактобацили складають 

основу нормальної мікрофлори. Основні властивості Lactobacillus: протеоліз, 

ліполіз, метаболізм лактози, утворення антигоністичних речовин до 

патогенних мікроорганізмів, імуномодулююча активність (фагоцитоз, участь 

у синтезі Ig, ILI, TNF та інш.), збереження балансу мікробних популяцій 

після приймання антибіотиків. 

  В процесі метаболізма лактобактерії продукують L(+) молочну кислоту. 

Молочна кислота сприяє найбільш повному засвоєнню заліза, фосфора, 

кальція, а кисле середовище стимулює ріст нормальної аутомікрофлори та 

запобігає росту патогенних бактерій. Лактобактерії утворюють 

антибіотикоподібні субстанції бактеріоцини, що здатні фіксуватися на 

специфічних рецепторах мікробної клітини та здійснювати пригнічуючу дію 

на патогенні та умовно-патогенні мікроорганізми, гриби. 
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 Аналізуючи отримані дані та спираючись на літературні джерела [537–

539] ми заключили, що вміст прополісу в складі мультипробіотичного 

препарату пояснює покращений результат мікробіоцинозу в шлунку, адже 

прополіс має широкий спектр фармакологічної активності,  зокрема володіє 

бактерициднодною, бактеріостатичною, фунгіцидною, противірусною, 

протитоксичною, протизапальною та імунозміцнюючою дією [534]. Крім 

того мікроелементи, вітаміни та інші біологічно активні речовини прополісу 

стимулюють обмін речовин та прискорює процеси регенерації та відновлення 

організму [537–539].  

 

 

4.3.1 Секреторна функція шлунка за умов сумісного 28 - денного 

введення омепразолу та мультипробіотиків 

 

  Як свідчать наведені вище результати, тривале пригнічення шлункової 

секреції гідрохлоридної кислоти призводить  до мікробіологічних порушень і 

надмірного росту умовно-патогенної флори, навіть, до міграції в шлунок з 

кишечника фекальних бактерій.  Такі зміни можуть стати причиною розвитку 

запалення і навіть інших серйозних захворювань, описаних при тривалому 

прийомі інгібіторів протонної помпи і Н2-гістамінових рецепторів. При 

цьому у пацієнтів, які приймали омепразол бактеріальний титр був вищий 

ніж у тих, які  отримували ранітидин, хоча зниження концентрації вітаміну 

В12, бета-каротин, і альбуміну  в сироваці крові були подібними  [72] . 

Ми вже дослідили як використання мультипробіотиків групи 

«Симбітер» разом з інгібітором протоної помпи омепразолом покращувало 

мікрофлору шлунка. Тому наступним етапом нашої роботи було дослідити 

чи відбудуться  зміни  в шлунковій секреції у щурів, якщо одночасно з 28 

денним введенням омепразолу приймати мультипробіотики групи 
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«Симбітер» та виміряти концентрацію гастрину в сироватці крові в дослідних 

групах. 

Перед тим, як досліджувати поєднане одночасне  застосування 

мультипрoбіотиків та омепразолу на секреторну функцію ми вирішили 

з»ясувати чи має ізольоване введення мультипробіотиків якийсь вплив на 

шлункову секрецію. 

Як видно з рис. 4.5 у  щурів дослідної групи, яким протягом 28 днів  

 

 

Рис. 4.5. Базальна шлункова секреція  кислоти у щурів після  28 денного 

введення мультипробіотиків групи «Симбітер» (0,14 мл/кг,per os),(М+SD): 

1– контроль (n=33), 

2 –«Симбітер ацидофільний®» концентрований (n=10), 

3 –«Симбітер форте®» (n=10), 

4 –«Апібакт®» (n=10) 
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вводили мультипробіотики «Симбітер ацидофільний®» концентрований, 

«Симбітер форте®» та «Апібакт®» дебіт базальної шлункової секреції 

становив   

  

Рис.4.6. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28 денного 

ізольованого введення  омепразолу (14 мг/кг,в/о) та комбінованого введення 

мультипробіотиків групи «Симбітер»  (0,14 мл/кг,per os) та омепразолу 

(M+SD): 

1– контроль (n=33), 

2 – омепразол (n=15) 

3 – омепразол +«Симбітер ацидофільний®» концентрований (n=19), 

4 – омепразол +«Симбітер форте®» (n=15), 

5 – омепразол +«Апібакт®» (n=10) 

Примітка:* - р < 0,05,  *** - p < 0,001 відносно контролю, #- р < 0,05 відносно 

групи з омепразолом. 
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47,0+ 20,8 мкмоль/120хв, 45,0+17,2 мкмоль/120хв та 51,3+12,6 мкмоль/120хв 

відповідно, тоді як дебіт кислоти в контрольної групи складав 41,5+ 22,0 

мкмоль/120хв. (рис.4.5). 

Тобто, результати проведеного експерименту показали, що 

мультипробіотики групи «Симбітер»   не  справляли ніякого впливу на  

базальну шлункову секрецію у щурів.  

При дослідженні секреторної функції шлунка у групи щурів, яким 

одночасно з блокатором Н
+
К

+
 –АТФази 28 днів вводили мультипробіотики 

групи «Симбітер» ми отримали наступні результати.   

Так дебіт гідрохлоридної кислоти в шлунку у щурів з  комбінованим 

введенням «Симбітеру ацидофільного®» концентрованого та омепразолу був 

на 45,0 % (р < 0,05) нижчим ніж у щурів, яким вводили лише один 

омепразол. Подібна картина спостерігалася і при одночасному введенні з 

омепразолом «Симбітера форте®»  та «Апібакту®», де показники базальної 

шлункової секреції були на 54,0% (р < 0,05)  та 49,0% (р < 0,05) відповідно, 

менше порівняно з тваринами з омепразолом (рис.4.6).  

Для перевірки того, чи пов'язане зниження шлункової секреції зі 

зниженням рівня гастрину у дослідних тварин ми визначили концентрацію 

гастрину в сироватці крові. Отже, в результаті досліджень ми встановили, що 

концентрація гастрину у щурів, яким одночасно з омепразолом протягом 28 

днів вводили «Симбітер ацидофільний®» концентрований, «Симбітер 

форте®»  та «Апібакт®» хоча і мала показники менше ніж у щурів  

омепразольної групи (135,4+ 19,0; 116,0+21,3; 121,0+32,5 пг/мл; відповідно) 

та все ж не досягала контрольних значень (рис.4.7). 

Отже, мультипробіотики  не тільки усували дисбактеріоз в шлунку, 

який розвивався на тлі тривалого введення омепразолу, але і знижували 

концентрацію гастрину в сироватці крові, що є доказом стимулюючого 

впливу наслідків дисбактеріозу на секрецію гастрину G-клітинами 



 178 

антрального відділу шлунка.  На користь нашого висновку свідчать роботи, в 

яких показано, що 28-ми денне введенням щурам омепразолу 

 

 

Рис. 4.7. Концентрація гастрину в сироватці крові щурів після 28 

денного ізольованого введення  омепразолу (14 мг/кг,в/о) та комбінованого 

введення мультипробіотиків групи «Симбітер»  (0,14 мл/кг,per os) та 

омепразолу (M+SD): 

1– контроль (n=10), 

2 – омепразол (n=10) 

3 – омепразол +«Симбітер ацидофільний®» концентрований (n=10), 

4 – омепразол +«Симбітер форте®» (n=10), 

5 – омепразол +«Апібакт®» (n=10) 

Примітка:* - р < 0,05,  *** - p < 0,001 відносно контролю, #- р < 0,05 відносно 

групи з омепразолом. 
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призводить до зростання в сироватці крові концентрації прозапальних 

цитокінів ФНП-α, ІФН-γ і ІЛ-1β [52, 54], що мають стимулюючий вплив на 

секрецію гастрину G-клітинами антрального відділу [4, 364, 540–542]  та 

стимулює проліферацію епітеліальних клітин шлунка. Таким чином, 

причинами  зростання рівня гастрину на тлі тривалого пригнічення секреції 

гідрохлорідной кислоти в шлунку є як дія високих рН на рецептори 

гастринових клітин в антральному відділі, так і стимулюючий вплив 

прозапальних цитокінів, що виділяються при розвитку дисбактеріозу, на G-

клітини. 

Таким чином, з отриманих даних ми заключили, що одним з механізмів 

зменшення інтенсивності шлункової секреції  за умов одночасного введення 

мультипробіотиків та омепразолу може бути не тільки нормалізація 

мікробіоценозу, але і зниження концентрації гастрину в крові внаслідок  дії 

мультипробіотиків.   

Одержані результати дозволяють нам зробити рекомендацію пацієнтам, 

які страждають на хронічний гастрит із зниженою кислотністю, що саме їм 

слід періодично приймати мультипробіотики групи "Симбітер " з метою 

відновлення мікробіоценозу в шлунку, що запобігатиме надмірному росту 

умовно-патогенної флори та  полегшувати стан пацієнтів з гіпоацидними 

гастритами. 

 

 

4.3.2 Стан слизово-епітеліального бар'єру шлунка щурів після 

одночасного введення омепразолу та  мультипробіотиків 

 

 

 Як ми вже зазначали раніше, 28-денна блокада H
+
-K

+
-АТФази в 

парієтальних клітинах омепразолом є причиною розвитку дисбіозу в шлунку, 

що може призводити до змін в морфологічній основі шлункового слизу, а 
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саме до деструкції біополімерів екстрацелюлярного матриксу  сполучної 

тканини. Дисбіоз та порушення структури слизу, в свою чергу, прискорюють 

розвиток неопластичних змін в шлунку. 

Безумовно, з позицій вищевикладеного, значний інтерес представляють 

пробіотики, які здатні не тільки відновлювати природній мікробіоценоз, але і 

впливати на механізми імунного захисту  [316, 543].  

Тому метою наступної серії  наших досліджень стало вивчення 

функціонування слизового бар’єру шлунка за умов поєднаної дії інгібітора 

протонної помпи та мультипробіотиків групи «Симбітер». 

Спочатку ми дослідили, які зміни будуть відбуватися в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунку за різних термінів  одночасного введення 

омепразолу та одного з представників мультипробіотиків групи «Симбітер» 

«Симбітеру ацидофільного®» концентрованого. 

За отриманими результатами нашого експерименту ми констатували, 

що пригнічення виділення гідрохлоридної кислоти шляхом введення 

омепразолу  протягом 7-ми, 14-ти та 21 дня призводить до зростання вмісту 

вільного оксипроліну в шлунковому слизу на 7,9% (p<0,001), 125,3% 

(p<0,001), 146,3% (p<0,001) відповідно (табл.4.2).  

Окрім змін в колагенових складових слизу таких як оксиприлін, 

відбуваються зміни і в неколагенових компонентах слизово-епітеліального 

бар'єру шлунку. Ми спостерігали в динаміці 7,14,21 день введення 

омепразолу зростання вмісту фукози  на 23,6% (p<0,001), 49,7% (p<0,001), 

52,3% (p<0,001) (табл.4.2). Відбувалося зростання вмісту N- 

ацетилнейрамінової кислоти  в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку після 

7 днів гіпохлоргідрії на  7,9%(p<0,001) , після 14 днів на 65,2% (p<0,001), 

після 21 дня на 79,3% (p<0,001). Поступово з 7-21 день збільшувався вміст 

гексуронових  кислот на 17,2% (p<0,001), 33,9% (p<0,001), 78,5% (p<0,001) 

відповідно (таб.4.2). 
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Таблиця 4.2 

Стан слизово-епітеліального бар’єру шлунка щурів за умов 

одночасного введення з блокатором H
+
-K

+
-АТФази омепразолом 

мультипробіотика «Симбітер ацидофільний» концентрованого,(M+SD, 

мкмоль/г): 

  

 

контроль 

n=10 

7 днів 14 днів 21 день 

омепразол 

n=10 

омепразол

+ 

Симбітер 

n=10 

омепразол 

n=10 

омепразол 

+Симбітер  

n=10 

омепразол 

n=10 

омепразол

+Симбітер  

n=10 

О
к

с
и

п
р

о
л

ін
 

 

0,95+0,01 

 

1,12+0,03 

*** 

 

0,98+0,03 

### 

 

2,14+0,17 

*** 

 

0,99+0,02 

### 

 

2,34+0,02

*** 

 

0,81+0,02 

### 

Ф
у
к

о
за

 

 

3,98+0,35 

 

4,92+0,23 

*** 

 

4,02+0,24 

### 

 

5,96+0,23 

*** 

 

3,92+0,24 

### 

 

6,06+0,17 

*** 

 

3,89+0,07 

### 

N
- 

а
ц

е
т
и

л
н

ей
р

а
-

м
ін

о
в
а

 к
и

с
л

о
та

  
 

 

2,9+0,18 

 

 

3,12+0,24 

 

2,74+0,15 

### 

 

4,79+0,09 

*** 

 

2,84+0,09 

### 

 

5,2+0,16 

*** 

 

2,8+0,1 

### 

Г
ек

су
р

о
н

о
в

і 

к
и

с
л

о
т
и

 

 

7,17+0,46 

 

8,4+0,23 

*** 

 

7,74+0,15 

*/## 

 

9,6+0,18 

*** 

 

7,32+0,21 

### 

 

12,8+0,1 

*** 

 

6,2+0,2 

### 

 

Примітки:* - р < 0,05,  *** - p < 0,001 відносно контролю 

### - p < 0,001 відносно групи  щурів з омепразолом 
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Отримані результати свідчать про те, що зі збільшенням тривалості 

омепразолвикликаної гіпохлоргідрії, зростає швидкість деполімеризації 

неколагенових білків шлункового слизу, на що вказують збільшення вмісту 

фукози,  N- ацетилнейрамінової кислоти та гексуронових кислот. 

Введення мультипробіотика «Симбітер ацидофільного®» 

концентрованого» на фоні гіпоацидності, викликаної омепразолом, 

призводило до зменшення рівня досліджуваних показників до контрольних в 

усі терміни експерименту(табл.4.2). 

З отриманих результатів ми припустили, що найбільший ефект впливу 

на слизовий бар’єр шлунка омепразол буде справляти через 28 днів введення, 

адже саме через 28 днів відбуваються  найсуттєвіши зміни, про які ми 

говоримо в своїй роботі та представлені в 3 розділі. Тому в наступній серії 

експерименту дослідження впливу тривалої гіпоацидності шлункового соку, 

викликаної омепразолом  ми проводили за умов 28 денного сумісного 

введення з групою мультипробіотиків («Симбітер ацидофільний®» 

концентрований, «Симбітер форте®»  та «Апібактом®»)  

При цьому слід зазначити, що показники вмісту вільного оксипроліну  

щурів з ізольованим введенням «Симбітер ацидофільний» концентрованого 

не мали різниці з контрольними щурами.   
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Рис. 4.8.  Вміст оксиприліну  в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку щурів 

за умов 28 денного введення мультипробіотиків групи «Симбітер», M+SD: 

1 – контроль (n=12),   

2 –«Симбітер ацидофільний» (n=10),  

3 –«Симбітер форте» (n=10),  

4 – «Апібакт» (n=10), 

Примітки: *- р < 0,05 відносно контролю. 

  

Подібні результати були отримані при одночасному введенні 

омепразолу з   «Симбітер форте», проте  при ізольованому введенні 

«Апібакту» спостерігали на 17,8% (р<0,01) вищі значення вмісту оксипроліну 

порівняно з контролем (рис. 4.8). 

Результати досліджень показали, що в умовах омепразолвикликаної 

гіпохлоргідрії відбувається посилення деградації колагенових білків, 
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внаслідок чого вміст вільного оксипроліну  через 28 днів зростав на 163,2% 

(р<0,001). 

За умов одночасного введення протягом 28 днів омепразолу та 

«Симбітеру ацидофільного» концентрованого відбувалося зниження  вмісту 

вільного оксипроліну на 68,8% (р<0,001) (рис. 4.9), порівняно з тваринами,  

 

Рис. 4.9. Вміст оксипроліну  в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку щурів 

за умов сумісного 28 денного введення омепразолу та мультипробіотиків 

групи «Симбітер»: К – контроль (n=12); О – омепразол (n=17); 

1 – омепразол + «Симбітер ацидофільний» (n=8); 2 – омепразол + «Симбітер 

форте» (n=10); 3–  омепразол + «Апібакт» (n=10), M+SD; 

Примітки: **- р < 0,01; *** - p<0,001 відносно контролю,  

### - p<0,001 відносно групи з омепразолом. 

 

яким вводили лише один омепразол та  було,  навіть, на 17,9% (р<0,001) 

нижче щурів контрольної групи (рис. 4.9). Аналогічний вплив при 

одночасному введенні з омепразолом справляв і «Симбітер форте». 
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Мультипробіотик зменшував вміст оксипроліну на 52,0% (р<0,001) (рис. 4.9) 

порівняно з омепразольною групою, хоча на 26,6% (р<0,01) був більше ніж в 

контролі (рис. 4.9). Поєднане введення «Апібакту» з омепразолом 

призводило до аналогічних змін, а саме, на 57,0 % (р<0,001) знижувало 

показники оксипроліну та повертало до контрольних значень. (рис. 4.9).  

 Визначення фукози в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунка показало, 

що тільки 28-денне ізольоване введення «Симбітеру ацидофільного» 

концентрованого справляло пригнічення на 26,0% (p<0,01) на вміст фукози, 

тоді як мультипробіотики «Симбітер форте» та «Апібакту» не впливали 

(рис.4.10) 

 

Рис. 4.10.  Вміст фукози  в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку щурів за 

умов 28 денного введення мультипробіотиків групи «Симбітер», M+SD: 

1 – контроль (n=12),   

2 –«Симбітер ацидофільний» (n=10),  

3 –«Симбітер форте» (n=10),  

4 – «Апібакт» (n=10), 

Примітки: **- р < 0,01 відносно контролю. 
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Результати наших досліджень показали, що 28 денна гіпохлоргідрія, 

викликана омепразолом  призводить до зростання вмісту фукози на 107,0 % 

(p<0,001) (рис.4.11). 

 

Рис. 4.11.  Вміст фукози в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунку щурів за 

умов сумісного 28-денного введення омепразолу та мультипробіотиків групи 

«Симбітер»: К – контроль (n=12); О – омепразол (n=17); 

1 – омепразол + «Симбітер ацидофільний» (n=8); 2 – омепразол + «Симбітер 

форте» (n=10); 3–  омепразол + «Апібакт» (n=10), M+SD; 

Примітки: *** - p<0,001 відносно контролю,  ### - p<0,001 відносно групи з 

омепразолом. 

 

Тоді як поєднання введення омепразолу з кожним з мультипробіотиків 

(«Симбітер ацидофільний» концентрований, «Симбітер форте», «Апібакт») 

протягом 28 днів не змінювало  показники вмісту фукози в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунку, так як результати не відрізнялись від 

контрольної групи  (рис.4.11.). 
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Подальшими нашими дослідженнями по вивчення компонентів 

слизово-епітеліального бар'єру шлунку щурів було показано, що лише 28- 

денне ізольоване введення мультипробіотика «Симбітер форте» статистично 

значущо впливало на вміст гексуронових кислот в слизово-епітеліальному 

бар'єрі шлунку (рис.4.12) 

 

 

Рис. 4.12.  Вміст гексуронових кислот  в слизово-епітеліальному бар'єрі 

шлунку щурів за умов 28-денного введення мультипробіотиків групи 

«Симбітер», M+SD: 

1 – контроль (n=12),   

2 –«Симбітер ацидофільний» (n=10),  

3 –«Симбітер форте» (n=10),  

4 – «Апібакт» (n=10), 

Примітки: **- р < 0,01 відносно контролю. 

 

Як видно на рис. 4.13 в результаті 28-денного введення омепразолу на 

74,0% ( p<0,001) зростав вміст  гексуронових кислот в  слизово-
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епітеліальному бар'єрі шлунку. Одночасне введення з омепразолом  

«Симбітеру ацидофільного» та «Апібакту» протягом 28 днів призводило до 

зниження досліджуваного показника до  значень контрольних щурів 

(рис.4.13).  Проте одночасне введення з інгібітором протонної помпи іншого 

мультипробіотика  «Симбітеру форте», хоч і  на 17,5% ( p<0,01)  знижувало 

вміст гексуронових кислот, але їх вміст був на 43,6% ( p<0,001)  вищим ніж у 

щурів контрольної групи ( pис.4.13).  

 

 

Рис. 4.13.  Вміст гексуронових кислот  в слизово-епітеліальному бар'єрі 

шлунку щурів за умов сумісного 28-денного введення омепразолу та 

мультипробіотиків групи «Симбітер»: К – контроль (n=12); О – омепразол 

(n=17); 

1 – омепразол + «Симбітер ацидофільний» (n=8); 2 – омепразол + «Симбітер 

форте» (n=10); 3–  омепразол + «Апібакт» (n=10), M+SD; 

Примітки: ** - p<0,01;*** - p<0,001 відносно контролю,  ### - p<0,001 

відносно групи з омепразолом. 
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З результатів представлених на рис. 4.14  можна побачити, що введення 

мультипробіотика «Симбітера ацидофільного» концентрованого  окремо 

протягом 28 днів зменшувало вміст  N- ацетилнейрамінової кислоти (сіалової 

кислоти) на 17,2% ( p<0,001)  з 2,9+ 0,18 мкмоль/г до 2,4+ 0,1 мкмоль/г, 

порівняно з тваринами контрольної групи, при цьому впливу ізольованого 

введення  «Симбітеру форте» та «Апібакту» на вміст N- ацетилнейрамінової 

кислоти не відбувалося (рис.4.14). 

 

 

Рис. 4.14.  Вміст N- ацетилнейрамінової кислоти в слизово-епітеліальному 

бар'єрі шлунку щурів за умов 28-денного введення мультипробіотиків групи 

«Симбітер», M+SD: 

1 – контроль (n=12),   

2 –«Симбітер ацидофільний» (n=10),  

3 –«Симбітер форте» (n=10),  

4 – «Апібакт» (n=10), 

Примітка: *- р < 0,05 відносно контролю. 
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Дослідження  вмісту N- ацетилнейрамінової кислоти в слизовій 

оболонці шлунка після 28-денної гіпохлоргідрії показало, що 28-денна 

гіпохлоргідрія збільшувала вміст сіалової кислоти на 111,0% (p<0,001). 

Одночасне 28 денне введення з омепразолом  «Симбітера ацидофільного» 

концентрованого, «Симбітеру форте» та «Апібакту», відповідно кожній серії 

експерименту, повертало показники до контрольних значень (рис.4.15).  

 

 

 

Рис. 4.15.  Вміст N- ацетилнейрамінової кислоти  в слизово-епітеліальному 

бар'єрі шлунку щурів за умов сумісного 28-денного введення омепразолу та 

мультипробіотиків групи «Симбітер»: К – контроль (n=12); О – омепразол 

(n=17); 

1 – омепразол + «Симбітер ацидофільний» (n=8); 2 – омепразол + «Симбітер 

форте» (n=10); 3–  омепразол + «Апібакт» (n=10), M+SD; 

Примітки: *** - p<0,001 відносно контролю,  ### - p<0,001 відносно групи з 

омепразолом. 
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При аналізі даної серії досліджень ми намагалися порівняти одержані 

нами результати з роботами інших вчених, які працюють  в подібному 

направленні. Схожі результати отримав  Kristensen M. який показав, що у 

хворого після лікування Н2- блокаторами гістамінових рецепторів 

спостерігалась гіпертрофія слизової оболонки шлунка та зростання вмісту 

гексозаміна і фукози  [544].  Іншими авторами при дослідженні біоптатів 

слизової оболонки дванадцятипалої кишки у хворих з гастродуоденітами 

було зафіксовано очевидні ознаки деструкції сполучної тканини у вигляді 

накопичення глікозаміногліканів [545, 546]. Гастроентерологи не 

виключають ролі кишкового дисбіоза у розвитку дисплазії сполучної 

тканини. На їх думку, мікроорганізми, які продукують ферменти, беруть 

участь в метаболізмі сполучної тканини та її деструкції, та відповідним 

чином впливають на розвиток диспластичних процесів  [547, 548]. 

Порушення мікробіоценозу кишечника у дітей з дисплазією сполучної 

тканини виявляли в 8 разів частіше, ніж у обстежуваних, які не мають 

зареєстрованого диспластичного статусу. У хворих з низьким ступенем 

вираженості основних клінічних симптомів дисплазії переважну більшість в 

кишковому мікробіоценозе займали грамнегативні умовно-патогенні 

ентеробактерії (Klebsiella, лактозонегативні Escherichia coli, Citrobacter, 

Enterobacter, Morganella, Serratia). У хворих з високою експресивністю 

основних клінічних симптомів дисплазії сполучної тканини встановлена 

висока частота гіперколонізаціі кишечника грибами роду Candida, 

грампозитивними ентерококами і лактозонегативні E. coli.[549] .  

Описуючи отримані нами результати не можна не згадати про участь 

мікрофлори у формуванні захисної приепітеліальної біоплівки. Матрикс 

біоплівки формується та підтримується  в більшості за рахунок секреції 

муцинів спеціалізованими епітеліоцитами і екзогенних полісахаридів 

симбіотичними мікроорганізмами. Муцини - це високомолекулярні 

глікопротеіни, які мають високий вміст вуглеводів (60-85%) та забезпечують 
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оптимальні реологічні властивості слизового бар'єру. Шлункові муцини 

виробляються слизовими клітинами шлунка і слизової оболонки. На сьогодні 

вже індифіковано 21 ген, що відповідає за синтез різних муцинів. Гени 

муцинів людини позначаються як MUC, зокрема в шлунку здебільшого 

представлений MUC6. Однією із важливих особливостей муцинів є їх захисні 

властивості. Вони  базуються на здатності муцинів захоплювати мікробні 

клітини і вірусні часточки з подальшим виведенням із організму  [129, 550]. 

Адгезія до специфічних рецепторів муцину полегшує колонізацію слизової 

оболонки комменсальними бактеріями, надаючи їм перевагу в рості. В 

останні роки показано, що мікроорганізмам належить важлива роль в 

кругооберті слизу та її основного субстрату-муцина. Ця роль належить 

муцин-деградуючим бактеріям, більшість з яких належить до непатогенних 

симбіотичних видів. Так, наприклад, домінуючою муцин-розкладаючою 

групою мікробіоти немовлят є біфідобактерії  [371]. 

Експериментальтно доведено,що комплексні мультипробіотики 

сприяють зменшенню процесів перикисного окиснення ліпідів та усуненню 

пошкоджую чого впливу їх токсичних продуктів на слизову оболонку 

шлунка [52].  

Таким чином, проаналізувавши літературні джерела та отримані нами 

дані дозволило нам заключити, що дисбактеріоз призводить до зниження 

резистентності організму, в наслідок чого відбувається порушення 

компенсаторних механізмів захисту та пошкодження слизової оболонки 

шлунка, свідченням чого  є суттєве зростанням рівня оксипроліну, фукози, N-

ацетилнейрамінової кислоти та гексуронових кислот у шлунковому слизу 

щурів, що стало ще одним з підтверджень розвитку гіперпластичних змін в 

шлунку. При 28-денній  гіпоацидності мультипробіотики збільшували 

резистентність слизової оболонки до дії високих рН і наслідків 

дисбактеріозу. Це проявлялося в їх впливі на вміст вільних оксипроліну, 

фукози і гексуронових кислот в слизово-епітеліальному бар'єрі шлунка. 
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4.3.3 Морфологічний стан слизової оболонки шлунка щурів за умов  

сумісного 28-денного введення омепразолу та мультипробіотиків  

 

 

Як раніше нами вже було описано в 3 розділі  зміни, що відбуваються в 

секреторному апараті шлунка після 28 денної гіпохлоргідріії пов’язані з 

розвитком диспластичних та гіперпластичних процесів в слизовій оболонці 

шлунка. Спираючись на наведені вище результати подальші наши 

експерименти було спрямовано на дослідження морфологічної та 

морфометричної картини слизової оболонки шунку щурів за умов корекції 

тривалої омепразолвикликаної гіпохлоргідрії   введенням мультипробіотиків. 

  

 
 

  

Рис.4.16а  Контрольна група. 
Слизова оболонка 
фундального відділу шлунка 

нормальної гістологічної 
будови. Забарвлення 

гематоксиліном-еозином. Зб. 
120. 
 

Рис.4.16б Слизова оболонка 
фундального відділу шлунка 
після 28-денного введення 

омепразола. (1-десквамація 
епітелію, 2-деструктивні зміни 

гландулоцитів, 3- розшарування 
м’язевої оболонки).  
Забарвлення гематоксилін-

еозином. Зб.120. 
 

Рис.4.16в  Слизова оболонка 
фундального відділу шлунка 
щурів після 28-денного 

введення омепразола з 
Симбітером (1-судини 

заповнені форменими 
елементами крові). 
Забарвлення гематоксилін-

еозином. Зб. 120. 
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Використовуючи мультипробіотики, як засоби профілактики порушень до 

яких призводить тривале пригнічення шлункової секреції ми спостерігали 

наступну картину в данії серії експерименту. В результаті гістологічного 

аналізу слизової оболонки щурів контрольної групи встановлено, що слизова 

рівномірно покрита прозорим слизом, який заповнює ямки залоз. Ядра клітин 

слизової розміщені ексцентрично, цитоплазма прозора, оболонки клітин не 

пошкоджені. Підслизова, м`язева і серозна оболонки без змін (рис. 4.16а  ).  

 

 
 

Рис.4.17. Мікрофотографія слизової оболонки антрального відділу шлунка 

після 28 денного введення  омепразолу та мультипробіотика «Симбітер® 

ацидофільний» концентрованого. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 

120. 

 

 

Тоді як у щурів після 28 денної гіпохлоргідрії відмічались вкорочення залоз і 

зменшення їх кількості, що є основною ознакою атрофії (рис.4.16.б) 

спостерігалася десквамація епітелію слизової оболонки, у окремих залозах 
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гландулоцити піддавались деструктивним змінам (рис.4.16.б), також у 

частини тварин спостерігалось явище гіпертрофії.  У групи щурів, яким 

одночасно з омепразолом  протягом 28 днів введили мультипробіотик 

«Симбітер® ацидофільний» концентрований практично не відмічалось змін у 

порівнянні з контрольною групою. В фундальному відділі відмічались 

нормальної висоти залози, без явищ метаплазії  та гіперплазії (рис.4.16.в), в 

антральному відділі слизова також була нормальної гістологічної будови 

(рис.4.17) 

 

 

 
 

Рис. 4.18.  Мікрофотографія слизової оболонки фундального відділу шлунка 

після 28-денного введення  омепразолу та мультипробіотика «Апібакту». 

Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 120. 
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Рис. 4.19.  Мікрофотографія слизової оболонки антрального відділу шлунка 

після 28- денного введення  омепразолу та мультипробіотика «Апібакту». 

Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 120. 

 
 

 Схожу  картину спостерігали в групі щурів, яким разом з омепразолом 

протягом 28 днів  вводили мультипробіотик «Апібакт». Слизова оболонка 

більшості  щурів цієї групи практично не відрізнялася від слизової  оболонки 

контрольних щурів як в фундальному (рис.4.18.) так і в антральному 

(рис.4.19.) відділах шлунка. 

Проте зустрічались випадки периваскулярної інфільтрації лейкоцитами у 

підслизовій основі.  На рис. 4.20 можна побачити зміни деструктивного 

характеру у м"язевій оболонці. Судини підслизової основи заповнені 

плазмою крові (можливо масами фібрину). У ділянки розшарування 

внутрішнього шару м’язевої оболонки із підслизової основи вростають 
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судини.  У  ділянках вростання судин, ймовірно, відбувається процес 

регенерації м’язевої оболонки (заміна сполучнотканинними елементами). 

 

 

Рис. 4.20.  Мікрофотографія слизової оболонки фундального відділу 

шлунка після 28-денного введення  омепразолу та мультипробіотика 

«Апібакту». Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 120. 

 

При проведенні морфометричного аналізу виявлено, що висота 

слизової оболонки фундального відділу шлунка щурів контрольної групи 

складає 461,10±8,51 мкм, площа поперечного перерізу парієтальних клітин – 

197,29±12,19 мкм
2
, площа поперечного перерізу ядер парієтальних клітин – 

33,95±1,89 мкм
2
, ядерно-цитоплазматичне співвідношення становить 

0,17±0,01 (табл. 4.3). 

Внаслідок 28-денного введення омепразолу висота слизової оболонки 

фундального відділу шлунка у порівнянні з контролем збільшується на 4,86% 
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(р<0,001), площа поперечного перерізу парієтальних клітин – на 8,57% 

(р<0,001). Спостерігається зменшення площі поперечного перерізу ядер 

парієтальних клітин на 11,72% (р<0,001), ядерно-цитоплазматичне 

співвідношення також зменшується на 19,65% (р<0,001) (табл.4.3). 

Після тривалого (протягом 28 днів) одночасного введення омепразолу 

та «Симбітеру® ацидофільного» спостерігається тенденція до нормалізації 

досліджених показників. Висота слизової оболонки знизилася на 2,69% 

(р<0,001) у порівнянні з групою щурів, що отримували лише омепразол, 

однак у порівнянні з контрольною групою залишилася збільшеною на 2,23% 

(р<0,05). Площа поперечного перерізу парієтальних клітин знизилась на 

6,72% (р<0,001) у порівнянні з показником щурів з гіпергастринемією, однак 

порівняно з контрольною групою залишилась збільшеною на 1,98% 

(р<0,001). Площа поперечного перерізу ядер парієтальних клітин 

збільшилась на 5,34% (р<0,001) у порівнянні з такою при введенні 

омепразолу, однак у порівнянні з контрольною групою залишилася 

зменшеною на 6,75% (р<0,001). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення 

зросло на 11,46% (р<0,001), проте не досягло меж контрольної групи і 

залишилось зменшеним на 9,25%(р<0,001) (табл.4.3). 

Після одночасного введення «Апібакта®» та омепразолу протягом 28 

днів також спостерігається тенденція до нормалізації досліджуваних 

показників. Висота слизової оболонки зменшилась у порівнянні з групою 

тварин, які отримували лише омепразол, на 1,15% (р<0,001), однак 

залишилася збільшеною на 3,76% (р<0,001) у порівнянні з групою контролю 

(р<0,001). Площа поперечного перерізу парієтальних клітин зменшилася на 

3,28% (р<0,001) у порівнянні з показниками тварин, які отримували лише 

омепразол, однак у порівнянні з контролем залишилася збільшеною на 5,67% 

(р<0,001). Площа поперечного перерізу ядер парієтальних клітин 

збільшилася у порівнянні з групою щурів з гіпергастринемією на 1,8%, але у 

порівнянні з контролем залишилася зменшеною на 10,13% (р<0,001). Ядерно-
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цитоплазматичний індекс збільшився у порівнянні з групою, яка отримувала 

виключно омепразол, на  4,79% (р<0,001), однак залишився зменшеним щодо 

значення контрольної групи на 15,61% (р<0,001). У порівнянні з групою 

тварин, які одночасно з омепразолом отримували «Симбітер® 

ацидофільний», висота слизової оболонки у тварин, яким вводили 

«Апібакт®», залишилася збільшеною на 1,57%, площа поперечного перерізу 

парієтальних клітин також залишилася збільшеною на 3,56%, площа 

поперечного перерізу ядер парієтальних клітин залишилася зменшеною на 

3,63%, як і ядерно-цитоплазматичне співвідношення, яке залишилося 

зменшеним на 7,01% (р<0,001) (табл. 4.3). 

Отримані дані свідчать про виражене покращення стану слизової 

оболонки, зумовлене меншим ступенем розвитку гіперпластичних змін. 

Показано, що на тлі введення мультипробіотиків «Симбітер® ацидофільний» 

та «Апібакт®» спостерігається тенденція до покращення усіх досліджуваних 

показників. 

Тенденцію до нормалізації досліджуваних показників у групі щурів, які 

одержували разом з омепразолом «Симбітер® ацидофільний» та «Апібакт®», 

можна пояснити дією коротколанцюгових жирних кислот (КЛЖК), в 

найбільшій кількості з яких виробляються масляна, пропіонова та оцтова. 

КЛЖК є головними кінцевими продуктами ферментації лактобактеріями та 

біфідумбактеріями нерозщеплюваних полісахаридів та харчових волокон у 

товстій кишці. Як відомо, масляна кислота є не лише найголовнішим 

джерелом енергії колоноцитів, частка якого у їх енергозабезпеченні 

становить до 70%, а й сильним диференціюючим і антипроліферативним 

агентом по відношенню до великої кількості ліній ракових клітин  [551, 552]. 

В сучасній літературі велика увага присвячується масляній кислоті як 

важливому активатору апоптозу [553, 554]. Одним з можливих шляхів 

активації апоптозу є інгібування гістонової деацетилази, що зумовлює 

гіперацетилювання гістонів і, відповідно, зниження транскрипційної 
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активності. Це стимулює клітинну диференціацію, зупинку росту і апоптоз у 

трансформованих клітинах. 

Таблиця 4.3. 

Морфометричні показники слизової оболонки фундального відділу 

шлунка за умов сумісного 28-денного введення омепразолу (14мг/кг) та 

мультипробіотиків «Симбітер® ацидофільний» та «Апібакт®» (0,14 мл/кг), 

М±SD 

Досліджуваний 
показник 

Контрольна 
група 

(0,2 мл фіз.р-н) 

n=7 

Омепразол 
(14 мг/кг) 

n=10 

Омепразол 
 +Симбітер 
(0,14 мл/кг) 

n=10 

Омепразол 
+Апібакт 

(0,14 мл/кг) 

n=10 

Висота слизової 
оболонки 

461,1±8,51 мкм 
484,67±10,1*** 

мкм 
471,62±7,1*/### 

мкм 

479,12±11,1*** 

###  

мкм 

Площа 
поперечного 

перерізу 
парієтальних 
клітин 

197,29±12,19 

мкм2 
215,78±6,47*** 

мкм2 

201,27±6,16*** 

### мкм2 

208,71±3,9*** 

### мкм2 

Площа 

поперечного 
перерізу ядер 

парієтальних 
клітин 

33,95±1,89 мкм2 
29,97±3,36*** 

мкм2 
31,66±2,15*** ### 

мкм2 
30,51±1,8*** 

### мкм2 

Ядерно-
цитоплазматичне 

співвідношення 

0,173±0,014 0,139±0,018*** 0,157±0,012### 0,146±0,009*** 

### 

 

*** 
- різниця статистично значуща в порівнянні з контролем (р < 0.001) 

###
- різниця статистично значуща в порівнянні з групою, яка отримувала 

лише омепразол (р < 0,001) 

 

Апоптоз також може ініціюватися дещо іншим шляхом: бутират 

активує промотор гена Cdx2, який кодує кишковий транскрипційний фактор 

з родини ключових регуляторів розвитку та гомеостазу кишкового епітелія. 

Було показано, що продукти активованого Cdx2 інгібують клітинний ріст і 

стимулюють диференціацію. Одним з інших важливих механізмів ініціації 
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апоптозу є зменшення мембранної експресії та функціональної активності 

інтегринів, які являють собою важливу ланку сполучення між цитоскелетом 

та позаклітинним матриксом завдяки своїй участі у великій кількості 

сигнальних шляхів, які забезпечують клітинне диференціювання та ріст. 

Одним з можливих механізмів, задіяних у активації диференціації клітин, які 

вступили на шлях трансформації, є зменшення рівня експресії протоонкогена 

c-myc, що є важливим для контролю пухлинного росту. Іншим важливим 

процесом фізіологічної смерті клітин, яка забезпечується бутиратом, є 

аутофагія. Цей тип клітинної смерті характеризується масивною деградацією 

клітинного вмісту шляхом складної реорганізації комплексу 

мембрани/везикули та зміни лізосомальної активності. Крім того, КЛЖК 

володіють прямим антибактеріальним ефектом за рахунок зниження рН 

вмісту товстої кишки. Прополіс, який входить до складу «Апібакта®», в 

свою чергу характеризується протизапальними та антибактеріальними 

властивостями  [555, 556].  

Підсумовуючи цей підрозділ роботи можна зробити висновок,  що 

введення щурам мультипробіотиків «Симбітер® ацидофільний» та 

«Апібакт®» одночасно з введенням омепразолом запобігає розвитку 

гіперпластичних змін у шлунку на фоні гіпергастринемії та сприяє 

стабілізації високого вмісту лактобактерій і біфідумбактерій. Отже, 

«Симбітер® ацидофільний» та «Апібакт®» можна рекомендувати з 

профілактичною метою у комплексному лікуванні хвороб шлунково-

кишкового тракту, які супроводжуються гіперацидністю (хвороба 

Золлінгера-Еллісона, виразкова хвороба, атрофічний гастрит), панкреатитів, 

хвороби Баррета, гастроезофагеального рефлюкса та ін. 
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4.3.4  Цитотопографія лектинових рецепторів у  слизовій оболонці 

шлунка щурів за умов сумісного 28-денного введення омепразолу та 

мультипробіотиків  

 

Лектини є новою різновидністю біологічно активних білків, що здатні 

до специфічного розпізнавання рецепторів цитомембрани всіх типів живих 

організмів. В організмі людини ендогенні лектини відіграють важливу роль в 

процесах фертилізації, імунної відповіді, антибактеріального та 

противірусного захисту, кліренсу, апоптозу тощо. Екзогенні рослинні 

лектини набули широкого застосування як інструмент для дослідження 

цитомембран тваринної клітини, що різняться за своїм вуглеводним складом 

у випадках цитолізу, імуногематологічних та ендокринних захворювань, 

інфекційного процесу та розвитку новоутворень, тощо [391].  

 В 3 роділі  нашої роботи вже було детально представлені результати 

по впливу тривалої омепразоліндукованої гіпохлоргідрії шлункового соку на 

особливості cелективної цитотопографії лектиночутливих глікокон'югатів 

клітин слизової оболонки шлунка. Також показано, що 28-денне пригнічення 

секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку  щурів блокатором H
+
-K

+
-АТФази 

омепразолом призводить до структурно-функціональних змін в шлунку, які 

супроводжуються дисбактеріозом, причиною якого є тривале зниження 

секреції гідрохлоридної кислоти [425, 518]. Структурні зміни полягали в 

тому, що у частини щурів розвивались передракові зміни, а у частини-

розвивався рак [557, 558]. В результаті структурних перебудов в слизовій 

оболонці шлунка змінювалась і секреторна функція шлунка  [420]. 

З метою корекції дисбактеріозу, що розвивався в шлунку при зниженій 

кислотності шлункового соку  [448, 559], ми використали мультипробіотики 

«Симбітер
®
 ацидофільний» концентрований і «Апібакт®», які починають 

діяти одразу після введення, так як на відміну від існуючих ліофілізованих 

пробіотиків, він містить живу флору у високих концентраціях. При 
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одночасному введенні омепразолу та мультипробіотиків упродовж 28-днів 

структурно-функціональні зміни були виражені слабо  [421, 500]. В 

підтвердження отриманих результатів морфологічних досліджень  було 

проведено лектинове гістохімічне дослідження слизової оболонки шлунка 

щурів, яке показало наступні особливості цитотопографії рецепторів 

використаних лектинів (табл.4.4.,4.5). 

Застосування лектиногістохімічних методів досліджень слизової  

оболонки шлунка дозволить пролити світло на деякі механізми структурних 

змін слизової  оболонки, що виникають на тлі тривалого зниження 

кислотності шлункового соку, та лікувально-профілактичної дії 

мультипробіотиків групи «Симбітер» за умов  тривалого одночасного 

введення омепразолу та мультипробіотиків. Варто відмітити, що лектини 

характеризуються специфічністю зв’язування як зі структурними 

компонентами нормальної слизової  оболонки, так і з глікокон’югатами 

поверхні плазмалеми трансформованих клітин, що дає можливість 

локалізувати та охарактеризувати зміни, які виникають при розвитку 

неопластичних  змін  [391, 465, 473]. Деякі глікокон’югати (βDGal, αLFuc) 

вважаються маркерами малігнізації, тому нами був проведений порівняльний 

гістохімічний аналіз експресії лектинових рецепторів у слизовій оболонці за 

умов тривалої гіпергастринемії та введення мультипробіотиків. 

Лектиногістохімічні дослідження в групі щурів, яким протягом 28 днів 

вводили омепразол з  «Симбітер® ацидофільний» концентрованим  

продемонстрували особливість експресії рецепторів лектинів у тварин цієї 

групи (табл.4.4, рис.4.21). Так виявлена більш інтенсивна експресія NAcDGal 

специфічного лектину виноградного слимака (HPA) (рис.4.21) та 

βNAcDGlс/NAcNeu - специфічного лектину WGA на апікальній поверхні і 

цитоплазмі епітеліоцитів слизової оболонки та у екзокриноцитах залоз 

(рис.4.22). 
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А             NAcDGle Б        NAcDGle 

Рис.4.21.  Мікрофотографія лектиногістохімічних  змін слизової 

оболонки шлунка щура при забарвленні лектином  виноградного слимака 

(НРА)  :  

А –омепразол  

Б –сумісне введення омепразолу і «Симбітер® ацидофільний» 

 

 У тварин, яким разом з омепразолом вводили «Симбітер® 

ацидофільний»  була знижена афінність лектину PNA до епітеліоцитів 

слизової оболонки головних і парієтальних гландулоцитів, тобто патерн 

з’язування цього лектину наближений до контрольної групи (рис.4.22, 

табл.4.4). Як відомо, що в незрілих клітинах лише частина термінальних 

залишків галактози зв’язані з сіаловою кислотою, тому лектин арахісу (PNA - 

βDGal) взаємодіє з поверхнею цих клітин. У процесі їх дозрівання 

відбувається сіалювання поверхневих глікопротеїнів і втрата здатності 

зв’язувати лектин арахісу. Тому цей лектин є цінним реагентом з високою 

селективністю до сіалоглікопротеінів і його можна використовувати для 

виявлення незрілих клітин [391]. Отже, зниження афінності лектину арахісу 
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(PNA - βDGal) у мукоцитах свідчить про підвищення ступіню їх 

диференціації в наслідок дії мультипробіотика. 

 

 

контроль (PNA) 

 

омепразол (PNA) 

 

омепразол+Симбітер 
(PNA) 

 
 

 
 

 

 

 

контроль (WGA) 

 

омепразол (WGA) 

 

омепразол+Симбітер 
(WGA) 

  
 

                    

 
 

Рис. 4.22. Мікрофотографії слизової оболонки шлунка щурів при забарвленні: 

PNA – лектинами насіння арахісу PNA, (специфічного до ßDGal-

Н→3DGalNAcDGal), 

WGA – лектинами зародку пшениці WGA (специфічного до NAcDGle) 

 

На поверхні епітеліоцитів слизової оболонки і у ядрах головних 

екзокриноцитів з’являються рецептори αLFuc- специфічного лектину LABA. 
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А Б 

Рис. 5.15. Мікрофотографії слизової оболонки шлунка щурів при 

забарвленні специфічним лектином LABA: 

А –омепразол  

Б –сумісне введенням омепразолу і «Симбітер® ацидофільний» 

 

Відбувається інтенсивна сіалізація поверхні епітеліоцитів і 

парієтальних екзокриноцитів і частково головних екзокриноцитів з 

локалізацією у ділянці дна залоз. Рецептори лектину рицини звичайної (RCA) 

задокументовані нами на апікальній мембрані поверхні епітеліоцитів, тобто у 

складі епітеліально-слизового бар’єру у цитоплазмі головних екзокриноцитів 

дна залоз, у парієтальних клітинах вивідних проток залоз та у складі 

шийкових мукоцитів  окремих полів залоз. На фоні деструктивних змін залоз, 

ми констатували цитотопографію  рецепторів лектинів у структурних 

компонентах наближену до тварин контрольної групи. Що може 

забеспечувати нормалізацію хімічного складу слизово-бікарбонатного 

бар’єру з появою у його складі αLFuc. При багатьох захворюваннях 

спостерігається збільшення фукозилювання фізіологічно важливих 
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глікополімерів. Так відмічена високостатистична достовірна кореляція між  

ступенем фукозилювання α-антитрипсину та трансферину при 

гепатоцелюлярній карциномі [464] . 

Таблиця 4.4. 

Цитотопографію рецепторів лектинів у структурних компонентах 

шлунка щурів за умов сумісного введення з омепразолу та «Симбітер® 

ацидофільний» концентрованого 

Експериментальні 
групи 

Контроль Омепразол Омепразол+ 
Симбітер 
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специфічність 

 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 гк пк м е  гк пк м е  гк пк м е 

НРА,  
(NAcαDGal) 
 

++ - + - - ++ ++ ++ +- - ++
+ 

++
+ 

++
+ 

+
+ 

- 

PNA,  

(ßDGal) 

 
ГЗ 

 
- 

 
- 

 
++
+ 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
+ 

 
- 

 
+
+ 

 
- 

LABA,  
(αLFuc)  

 
ГЗ 

 
ГЗ 

 
++ 

 
++ 

 
- 

 
- 

 
- 

WGA,  

(NAcDGle, 
NeuNAe) 

 
+ 

 
- 

 
++ 

 
- 

 
- 

 
++
+ 

 
++
+ 

 
++ 

 
++
+ 

 
- 

 
++
+ 

 
++ 

 
++
+ 

 
+ 

 
- 

SNA,  
(Neu5Ac/2→ 6 

Gal ) 

 
++ 

 
- 

 
++ 

 
- 

 
- 
 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
++
+ 

 
+ 

 
++
+ 

 
+ 

 
- 

SBA,  
(NAcDGal) 

 
ГЗ 

 
+ 

 
++
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
+ 

 
ГЗ 

RCA,  
(βDGal> 

βDGalNAc) 
 

 
++ 

 
- 

 
++ 

 
- 

 
- 
 

 
++ 

 
+- 
++ 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
++ 

 
++ 

 
++ 

 
++ 

 
- 

Примітка: ЕП - епітеліальна пластинка, гк- головні клітини, пк-парієтальні клітини, е-

ендокриноцити, м- мукоцити, ГЗ-гомогенне зв’язування, СОШ- слизова оболонка 

шлунка.+++ інтенсивне зв’язування (експресія); ++ помірне зв’язування; + слабке 

зв’язування; - відсутність зв’язування; +- гетерогенність зв’язування. 



 208 

 

  Аналіз лектиногістохімічних досліджень сумісного 28-денного 

введення омепразолу та «Апібакту»  показав, що рецептори лектинів у 

слизовій оболонці шлунка мають дещо подібну цитотопографію до таких як 

у групі тварин, яким вводили разом з омепразолом «Симбітер® 

ацидофільний», але відмінну від групи  щурів, якій вводили лише омепразол 

(табл.4.4). Так лектин  виноградного слимака НРА (рис.4.23), специфічний до 

NAcDGal проявив афінність до епітеліоцитів слизової оболонки. У залозах 

найбільш інтенсивна експресія рецепторів цього лектину була у цитоплазмі 

головних і парієтальних гландулоцитів та на їх поверхні. Дещо меншу 

експресію рецепторів цього лектину на своїй поверхні виявили мукоцити 

залоз.  

 

  

контроль омепразол+«Апібакт» 

Рис.4.23.(А)  Мікрофотографія лектиногістохімічних  змін слизової оболонки 

шлунка щура при забарвленні лектином  виноградного слимака (НРА) 
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омепразол омепразол+«Апібакт» 

 

Рис.4.23. (Б)  Мікрофотографія лектиногістохімічних  змін слизової оболонки 

шлунка щура при забарвленні лектином  виноградного слимака (НРА)   

 

Висока експресія рецепторів βDGal специфічного лектину PNA залишалася у 

перинуклеарній зоні і ядрах парієтальних гландулоцитів. Подібну 

специфічність звязування до НРА мав NAcDGle - специфічний лектин WGA. 

Однак окрім епітеліоцитів слизової оболонки і гландулоцитів лектин WGA 

виявляв високу афінність до клітинних елементів підслизової основи 

(можливо ткининних базофілів) кількість яких помітно збільшувалась. WGA 

- позитивними були нервові волокна та внутрішні еластичні мембрани судин 

мікроциркуляторного русла.  

У групи  щурів, яким коректували гіпоацидний стан «Апібактом» 

(табл.4.5)   сіалоспецифічний лектин бузини чорної SNA - виявив значну 

спорідненість до структурних компонентів епітеліально-слизового бар’єру, 

рецептори цього лектину діагностовані, як на апікальній поверхні 

епітеліоцитів слизової оболонки (мікроворсинки) так і у головних 

гландулоцитах , у ділянці дна залоз та на апікальній поверхні парієтальних  
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Таблиця 4.5. 

Вплив «Апібакту®» на цитотопографію рецепторів лектинів у 

структурних компонентах шлунка щурів за умов сумісного введення з 

омепразолом. 
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Апібакт 

 

Структурні 

компоненти 

             СОШ  

 

Лектини 

 та їх  

вуглеводна 

специфічність 

 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 

 

ЕП 

 

 

Залози 

 гк пк м е  гк пк м е  гк пк м е 

НРА,  
(NAcαDGal) 

 

++ - + - - ++ ++ ++ +- - ++ ++
+ 

++
+ 

+
+ 

- 

PNA,  
(ßDGal) 

 
ГЗ 

 
- 

 
- 

 
++

+ 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
 

 
++

+ 

 
 

 
- 

LABA,  
(αLFuc)  

 
ГЗ 

 
ГЗ 

 
++ 

 
++
+ 

 
++
+ 

 
- 

 
- 

WGA,  
(NAcDGle, 
NeuNAe) 

 
+ 

 
- 

 
+
+ 

 
- 

 
- 

 
++
+ 

 
++
+ 

 
++ 

 
++
+ 

 
- 

 
 

 
++
+ 

 
++ 

 
+
+ 

 
- 

SNA,  

(Neu5Ac/2→ 6 
Gal ) 

 

++ 

 

- 

 

+
+ 

 

- 

 

- 
 

 

+ 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

++
+ 

 

++ 

 

+ 

 

- 

 

- 

SBA,  

(NAcDGal) 

 

ГЗ 

 

+ 

 

++
+ 

 

- 

 

- 

 

- 

 

++
+ 

++ - - - 

RCA,  
(βDGal> 

βDGalNAc) 

 
++ 

 
- 

 
+

+ 

 
- 

 
- 

 

 
++ 

 
+- 

++ 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
+ 

 
+

+ 

 
++ 

 
+ 

 
- 

Примітка: ЕП - епітеліальна пластинка, гк- головні клітини, пк-парієтальні 

клітини, е-ендокриноцити, м- мукоцити, ГЗ-гомогенне зв’язування, СОШ- 

слизова оболонка шлунка.+++ інтенсивне зв’язування (експресія); ++ помірне 

зв’язування; + слабке зв’язування; - відсутність зв’язування; +- 

гетерогенність зв’язування.  



 211 

гландулоцитів. Відмічена інтенсивна експресія рецепторів αLFuc - 

специфічного лектину LABA у епітеліоцитах слизової оболонки і 

гландулоцитах залоз, тобто у структурах що причетні до формування 

слизово-епітеліального бар’єру. 

Отже, мультипробіотики групи "Симбітер " запобігали руйнуванню 

слизово-бікарбонатного бар’єру  в умовах тривалої гіпоацидності 

шлункового соку та забезпечували нормалізацію  його хімічного складу. 

 

 

4.3.5  Чутливість парієтальних клітин до секретагогів після корекції 

гіпоацидного стану шлунка мультипробіотиком 

 

 

В останні роки все більше уваги привертається проблемі лікування 

захворювань шлункового тракту, що пов'язані зі зниженою секрецією 

шлункового соку, у зв»язку із відсутністю ефективних засобів її підвищення.  

Окрім атрофічного гастриту гіпоацидність шлункового соку може 

розвиватись на тлі лікування препаратами, що гальмують виділення 

гідрохлоридної кислоти (НCl), насамперед, інгібіторами протонної помпи 

[24, 560]. Показами до їх довготривалого затосування є синдром Золінгера-

Елісона, гастроезофагеально рефлюксна хвороба, панкреатит та інші [560–

563]. Але, як відомо, тривале зниження кислої шлункової секреції ініціює 

зростання концентрації гастрину в крові, який справляє трофічний вплив на 

слизову оболонку травного тракту та є мітогенним фактором для росту 

епітеліального шару клітин  [48, 62]. Тому тривала гіпергастринемія може 

стати фактором ризику розвитку раку  [22, 403, 488]. Разом з тим існує 

думка ряду авторів, що  збільшення ризику некардіального раку шлунка у 

пацієнтів з гіпохлоргідрією пов'язане не з тривалою гіпергастринемією, а з 

надмірним бактеріальним ростом [445]. Показано, що надмірний ріст 
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умовно-патогенної флори призводить до утворення нітриту з нітратів їжі і 

слини з послідуючою продукцією мутагенних і канцерогенних N-

нітрозосполук [564] та іншого відомого канцерогену - ацетальдегіду[565].  

Крім того показано взаємозв'язок між бактеріальним інфікуванням шлунку 

та секрецією гастрину  [566]. Встановлено, що колонізація шлунку 

Helicobacter pylori запускає імунну відповідь T-хелперів першого порядку 

(Th-1) [81] з вивільненням головного Th-1 цитокіну – інтерферону-гамма 

(ІФН- ), який стимулює секрецію гастрину [222]. 

В проведених нами раніше дослідженнях було показано, що 28 денне 

введення омепразолу, призводить до гіпергастринемії, внаслідок якої 

відбуваються морфологічні зміни в слизовій шлунка та змінюється базальна 

шлункова секреція  [425, 557]. Враховуючи те, що тривавале зниження 

секреції гідрохлоридної кислоти шлунка, окрім  явища гіпергастринемії  

призводить до мікробіоценозних порушень і надмірного росту умовно-

патогенної флори  [54, 445, 453], ми також провели серію досліджень, де 

наслідки гіпохлоргідрії (дисбактеріоз та гіпергастринемію) корегували 

мультипробіотиком та отримали позитивні зміни: нормалізацію кількісного і 

якісного складу мікрофлори та помірне зниження рівня гастрину в крові 

[453, 567–569]. 

Разом з тим, харчова або стимульована секреторна активність шлунка 

після тривалої гіпоацидності шлункового соку вивчена недостатньо. Адже 

кожен із стандартних стимуляторів (карбахолін, гастрин, гістамін) діє 

специфічно до кожної фази шлункової секреції [423, 424]. 

Тому метою даної роботи було дослідити чутливість секреторних клітин 

шлунка до стимуляторів шлункової секреції після відміни омепразолу та 

після сумісного тривалого введення омепразолу  і мультипробіотика. 

Аналіз отриманих результатів досліджень показав, що у щурів 

контрольної групи через добу після 28-денного введення фізрозчину дебіт 

базальної шлункової секреції  становив 30,4+10,2 мкмоль/120 хв. В 
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подальшому базальний рівень шлункової секреції як у щурів контрольної 

групи, так і дослідної ми приймали за 100%. Після введення карбахоліну 

тваринам контрольної групи  спостерігалося зростання секреції 

гідрохлоридної кислоти до 74,9+18,1 мкмоль/120 хв, що відповідало 

збільшенню на 162+79,7% (р<0,001).  

Базальна шлункова секреція у щурів,  яким протягом 28 днів вводили 

блокатор H
+
-K

+
-АТФази омепразол мала широкий діапазон розкиду даних, 

тому щурів було поділено на дві групи з низьким та високим рівнем 

секреторної активності. Розподіл був проведений аналогічно попереднім 

нашим дослідженням, де отримані результати були проаналізовані за 

допомогою морфологічних та електронно-мікроскопічних методів та 

відповідно отриманим даним поділено на групи. Так, у групи щурів з 

високою секреторною активністю в слизовій шунка  спостерігалася  

гіперплазія ECL клітин, а у тварин з низькими показниками секреції були 

виявлені клітини епітелію з ознаками кератинізації та порушеним ядерно-

цитоплазматичним співвідношенням, що може свідчити про ознаки 

метаплазії. [419, 425, 458, 557] . 

Отримані  в нашому експерименті результати базальної гідрохлоридної 

кислоти в шлунку щурів після 28-денного введення омепразолу у однієї 

групи показали зниження дебіту шлункової секреції  на 52+3% до 14,5+6,8 

мкмоль/120 хв. (р<0,01), тоді як у іншої групи спостерігалося посилення 

інтенсивності базальної шлункової секреції до 61,2+9,6 мкмоль/120 хв. 

(р<0,01), що у порівнянні з контролем складало 102+7,4%. Стимуляція 

секреції карбахоліном у щурів з  низьким базальним рівнем призводила до 

зростання дебіту гідрохлоридної на 101,6+75,2%, а саме до 27,9+7,1 

мкмоль/120 хв (р<0,01), а у групи з високим базальним рівнем до 180,6+26,4 

мкмоль/120 хв (рис.4.24), або на 199,4+55,9% (р<0,001).  
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Рис.4.24. Базальна (А) та стимульована (Б) карбахоліном (10 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти (M+SD): 

1 – контроль (n=10),  

2а – з низьким базальним рівнем секреції  після омепразолу (n=8),  

2б – з високим базальним рівнем секреції після омепразолу (n=10),  

3-омепразол +Симбітер (n=8). 

Примітка: *** - p<0,001 відносно контролю. 

 

Проте, порівнявши ефекти секреторної відповіді шлунка на карбахолін в 

обох дослідних группах з результатами отриманими у тварин контрольної 

групи ми заключили, що у відсотковому співвідношенні відповідь на 

стимуляцію карбахоліном між групами не мала статистично значущої 

різниці, тобто введення протягом 28 днів омепразолу не змінювало 
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чутливість секреторних клітин до стимулятора. Хоча при цьому слід 

зазначити, що рівень гастрину в сироватці крові після 28 денного введення 

блокатору H
+
-K

+
-АТФази у щурів як з високим, так і з низьким рівнем 

базальної секреції збільшувався в 2,9 раз (p<0,05) порівняно з контролем 

(рис.4.25), тобто спостерігалось явище гіпергастринемії. 

Як було сказано вище, зростанню рівню гастрину в крові щурів з 

тривалою гіпоацидністю шлукового соку сприяє колонізація шлунка 

патогенною флорою. В нашому експерименті для запобігання зміни 

мікробіоценозу шлунка щурам одночасно з введенням омепразолу протягом 

28 днів вводили мультипробіотик «Симбітер
®
 ацидофільний» 

концентрований. Отже, отримані результати шлункової секреції у цієї групи 

тварин показали, що як за рівнем базальної секреторної активності (49+12,1 

мкмоль/120 хв), так і ефектом відповіді на стимулятор карбахолін (108,3+36,6 

мкмоль/120 хв) не було статистично значущої різниці  у порівнянні з 

контрольною групою тварин.  

Слід  при цьому зазначити, що мультипробіотик знижував концентрацію 

гастрину в сироватці крові, але не повертав її до норми (рис.4.25).  
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Рис.4.25. Концентрація гастрину в сироватці крові щурів після 28-ми денного 

пригнічення секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку омепразолом і після 

одночасного введення омепразолу та мультипробіотика «Симбітер 

ацидофільний» (M+ SD):  

* - p<0,05, *** - p<0,01 у порівнянні з контролем; # - p<0,05 у порівнянні з 

групою щурів, яким вводили один омепразол. 

 

Дослідженнями McColl K. було показано, що найбільш чутливою до 

гіпоацидних станів є шлункова секреція стимульована пентагастрином [570]. 

Тому ми в своїх експериментах вирішили також дослідити секреторну 

відповідь на пентагастрин після 28-денної гіпохлоргідрії.  

В результаті 28-денного введення омепразолу, аналогічно попередній 

серії, отримано дві групи щурів з високим та низьким рівнем базальної 

шлункової секреції (34,8+10,3 мкмоль/120 хв та 135,6+43 мкмоль/120 хв 
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відповідно). Стимуляція шлункової секреції пентагастрином призводила до 

зростання дебіту гідрохлоридної кислоти на 59,4+24,4% (p<0,01) у щурів 

першої групи та на 75,8+48,4% (p<0,01) у щурів другої групи. Так як не було 

статистично значущої різниці в ефектах дії стимулятора в обох групах, тому 

ми результати об’єднали і отримали середній ефект 67,7+38,2% (p<0,01). 

Порівнюючи результати дослідних двох груп з результатами отриманими на 

тваринах контрольної групи, де інтенсивність соковиділення після введення 

стимулятора зростала на 246,4+110% (p<0,001), ми відмітили, що відповідь 

на пентагастрин була на 178,7+25,4% (p<0,01) нижчою. Подібну відповідь на 

пентагастрин після тривалого пригнічення секреції Н2-блокатором 

ранітідином  спостерігали і інші дослідники [571]. Враховуючи, що доза 

пентагастрина залишалася незмінною у всіх експериментах, побачений нами 

ефект можна пояснити падінням чутливості парієтальних клітин до гастрину 

у щурів після тривалої гіпохлоргідрії (рис.4.26). Так, в дослідженнях Ramus 

та Williamson спостерігалась подібна картина зниженої відповіді на 

пентагастрин на фоні високого рівня гастрину в крові після селективної 

ваготомії, яка суттєво знижує секрецію НCl  [427].  

Отже, незалежно від природи гіпохлоргідрії (Н2-блокатори, блокатори 

H
+
-K

+
-АТФази, ваготомія) секреція НCl, стимульована пентагастрином, 

знижується.  
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Рис.4.26. Базальна (А) та стимульована (Б) пентагастрином (26 мкг/кг) 

шлункова секреція гідрохлоридної кислоти (M+SD): 

1 – контроль (n=10),  

2 – омепразол (n=16),  

3- омепразол +Симбітер (n=10). 

 Примітка: *** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з контролем, ## - p<0,01 

порівняно з дією стимулятора в контрольній групі.  

 

В групі тварин, які одночасно з введенням омепразолу отримували 

мультипробіотик «Симбітер ацидофільний» концентрований можна 

побачити, що мультипробіотик повністю не усував явище гіпергастринемії 
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(рис.4.25), хоча показники дебіту базальної і стимульованої пентагастрином 

шлункової секреції статистично значуще не відрізнялися від контролю 

(рис.4.26), тобто він запобігав структурно-функціональним змінам до яких 

призводить гіпергастринемія, викликана 28-денною гіпохлоргідрією. 

Наступним задіяним нами в експерименті стимулятором шлункової 

секреції був гістамін. Як відомо, гастрин стимулює секрецію НCl діючи як 

безпосередньо на G-рецептори на парієтальних клітинах, так і за участю 

гістаміна. 

Викид гастрину в кров стимулює ECL-клітини, виділяється гістамін, який 

в свою чергу зв´язується з Н2 рецепторами парієтальних клітин, в результаті 

чого відбувається секреція НCl. Тобто, ECL-клітини виступають 

посередниками між G-клітинами і парієтальними клітинами [95].  

Тому гіпергастринемія, яка виникає внаслідок тривалого зниження кислої 

шлункової секреції омепразолом (рис.4.25), призводить до посиленого 

синтезу гістаміну ECL-клітинами, що, в свою чергу, може причиною 

виникнення патологічних змін ECL і парієтальних клітин  [60, 415].  Як 

зміниться внаслідок цього секреція гідрохлоридної кислоти шлунком після 

екзогенно введеного гістаміну стало завданням наступної серії 

експериментів. 

Отже, в групі щурів, яка слугувала контролем, дебіт базальної секреції 

гідрохлоридної кислоти складав 25,4+11,1 мкмоль/120 хв. Після введення 

гістаміну секреція кислоти зростала на 203+101% (до 69,4+15,6 мкмоль/120 

хв, (p<0,001)).  

В результаті гіпохлоргідрії, викликаної 28 денним введення омепразолу 

ми отримали дві групи тварин з підвищенною (75,1+12,9 мкмоль/120 хв) та 

зниженою базальною шлунковою секрецією  (18,2+7,4 мкмоль/120 хв). 

Введення гістаміну посилювало інтенсивність соковиділення у групи з 

низькою шлунковою секрецією на 137+105% та на 92+31,2% у групі з 

підвищеною. Так як між ефектами відповіді на стимулятор між групами не 
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було статистично значущої різниці, то ми їх об»єднали в одну.  Таким чином, 

в середньому у щурів обох дослідних груп гістамін стимулював 

соковиділення на 110,7+63,4% (p<0,001). Але порівнявши ефект впливу 

стимулятора гістаміна у щурів дослідної групи з контрольною групою тварин 

можно побачити, що секреторна відповідь на гістамін у щурів після 

тривалого введення омепразолу була на 92,3+17% слабшою (рис.4.27). 

 

 

Рис.4.27. Базальна (А) та стимульована (Б) гістаміном (3 мг/кг) шлункова 

секреція гідрохлоридної кислоти (M+SD): 

1 – контроль (n=10),  

2 –омепразол (n=17),  

3- омепразол +Симбітер (n=10), 

Примітки:*** - p<0,001, ** - p<0,01 порівняно з контролем,  ## - p<0,01 

порівняно з дією стимулятора в контрольній групі 
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Аналізуючи отримані результати ми провели аналогію з результатами 

інших вчених, які  також спостерігали зниження секреторної відповіді 

шлунка на стимулятори на тлі високого рівня гастрину після ваготомії [427, 

572]. Так,  James W. Freston  та співавтори, показали, що рівні гастрину в 

крові після лікування омепразолом подібні до тих, які виникають після 

шлункової ваготомії [572]. В дослідженнях показано, що при 

гіпергастринемії, навіть  введення максимальної дози гістаміна не 

спричиняло значного збільшення виділення кислоти. Таким чином, долати 

наслідки тривалої гіпоацидності, насамперед, потрібно попереджаючи 

зростання рівня гастрину, який може зростати при дисбіозі, для чого ми і 

використали в нашому експерименті «Симбітер® ацидофільний» 

концентрований. Отже, у групи щурів, які одночасно з омепразолом 

упродовж 28 днів отримували мультипробіотик показники базальної та 

стимульованої гістаміном шлункової секреції статистично значуще не 

відрізнялись від контролю (рис.4.27), хоча концентрація гастрину повністю 

не поверталася до норми (рис.4.25). 

Отриману тенденцію до нормалізації досліджуваних показників 

шлункової секреції у щурів, які разом з омепразолом одержували 

«Симбітер® ацидофільний» концентрований, можна пояснити дією 

коротколанцюгових жирних кислот, які є головними кінцевими продуктами 

ферментації лактобактеріями та біфідумбактеріями нерозщеплюваних 

полісахаридів та харчових волокон у товстій кишці. Деякі з них (оцтова і 

пропіонова кислоти) викликають гальмування шлункової секреції шляхом 

пригнічення тонічної активності блукаючих нервів. Також позитивний вплив 

мультипробіотика на секреторну функцію шлунка, як показника стану 

парієтальних клітин, є результатом нормалізації якісного та кількісного 

складу мікрофлори шлунка, зниження рівня ІФН-  [316, 573], який робить 

певний внесок у розвиток гіпергастринемії, та через активацію PPARγ, яку 
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викликають певні штами мікроорганізмів [574], що входять до складу 

«Симбітеру® ацидофільного» концентрованого. 

 

 

4.4 Вплив агоністів ядерних γ-рецепторів активаторів проліферації 

пероксисом (PPARγ) на функціональні зміни в секреторній функції 

шлунка, викликані тривалою гіпоацидністю  

 

4.4.1 Вплив піоглітазону на секреторну функцію шлунка за умов 

28-денної блокади Н
+
-К

+
-АТФази омепразолом  

 

Зважаючи на те, за умов тривалого пригнічення шлункової секреції, 

гастрин справляє трофічний вплив на слизову оболонку шлунка, ми 

припустили, що застосування речовин, які впливають на рецептори, що 

задіяні в процесах диференціації клітин дасть нам змогу запобігти 

негативним наслідкам до яких призводить тривала гіпохлоргідрія 

шлункового соку. 

Отже, подальші наші дослідження були направлені на вивчення впливу 

на секрецію гідрохлоридної кислоти в шлунку, як показника структурно-

функціональної цілісності парієтальних клітин, речовин, що викликають 

клітинну диференціацію та апоптоз.  

До таких речовин належить піоглітазон,  ліганд до ядерних рецепторів 

типу гамма активаторів проліферації пероксисом (PPARγ), які належать до 

активованих лігандами внутрішньоклітинних транскрипційних факторів [414, 

575–577]. Підродина PPAR складається з трьох членів, а саме PPARα 

(NR1C1), PPARβ (також відомий як Ѳ ) (NR1C2), і PPAR γ (NR1C3) з високим 

ступенем консервативної послідовності. Всі три PPARs в людини і миші, 

кодуються окремими генами, які знаходяться на різних хромосомах [578, 

579].  У ядрі PPARs існують як гетеродимери з ретиноід Х рецептором–α 



 223 

зв'язується з ДНК  молекулами корепрессора PPARs утворюють гетеродімер з 

ретиноїдом X рецептора (RXR) і зв'язуються зі специфічними ДНК-

послідовностями, розташованими над генами, які  відповідають за  

проліферацію пероксисом, взаємодіють з коактіваторами, в тому числі SRC-1 

сімейства, CBP/p300 або TRAP лігандо залежним шляхом. Такі  різні 

комбінації факторів транскрипції з коактиваторами активують лише певний 

набір промоутерів таргентних генів. 

Він здатен знижувати інсулінорезистентність, збільшуючи витрати 

інсулінзалежної глюкози та зменшує викид глюкози з печінки. Незважаючи 

на те, що він являє собою головний препарат для лікування діабету другого 

типу, наявні дослідження, які демонструють, що він може впливати на 

розміри пухлин товстої кишки. Нормальна слизова оболонка та пухлини 

товстої кишки експресують велику кількість РРАRγ, і ліганди до цих 

рецепторів можуть індукувати зміни в експресії генів та припинити ріст 

великої кількості пухлин різних ліній за допомогою (бета-катеніну, 

ключового регулятора клітинної адгезії [580, 581] .  Що ще більш важливо, 

піоглітазон підвищує чутливість ракових клітин до хіміотерапії. 

Експериментально було показано, що новий механізм дії  піоглітазону 

пов'язаний з  пригніченням EGFR (епідермального фактора росту) ракових 

клітин, впливати на проліферацію і міграцію ракових  клітинних  в шлунку 

шляхом пригнічення експресії TERT і ENAH,  зменшувати хімічну стійкість, 

що забезпечує нову стратегію для лікування раку [582, 583].  

Хоча PPARγ грають важливу роль в ліпідному обміні і гомеостазі 

глюкози, але останнім часом вони були визнані, як регулятори запальних 

реакцій  [584].  В дослідженнях зазначається, що ліганди до цих рецепторів 

пригнічують активацію макрофагів і продукцію запальних цитокінів (TNF-α, 

Іл-6 та 1β). 

В літературі зазначено, що за рівнем експресії PPAR, наступними за 

адипоцитами йдуть епітеліальні клітини слизової оболонки товстої кишки 
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[585]. Було показано, що ліганди РРАRγ є супресорами бета-катеніну, і 

ефекти, які спостерігаються при використанні піоглітазону, на думку 

переважної більшості авторів, викликані активацією апоптозу та клітинної 

диференціації [586]. Згідно даних Lu J. , 2005, піоглітазон здатен 

відновлювати епітелій товстого кишечника на ранніх стадіях канцерогенезу. 

Однак згідно даних інших авторів, піоглітазон здатен швидше уповільнити 

розвиток пухлини, а ніж попередити її утворення [581] .  

Разом  з тим відомо, що активація рецепторів PPARγ  призводить  до 

накопичення  ліпідов в адипоцитах в формі тригліцеридів (ТГ), стимулюють  

диференціацію адипоцитів та пероксисомальну проліферацію у печінці [587].  

Ядерний рецептор PPARγ, активується при зв'язуванні ліпідів і має важливе 

значення для обміну і зберігання ліпідів, адіпогенезу, чутливості до інсуліну. 

В нормі ліпіди мають протизапальні властивості, оскільки виявляються 

лігандами Liver X receptors (LXRs) та PPAR, активація цих рецепторів інгібує 

експресію запальних генів у макрофагах та адіпоцитах  [588]. Так, активація 

РРАRγ індукує експресію багатьох генів ліпогенезу і супроводжується 

інгібуванням ліполізу [589]. Регулятором метаболічної функції мітохондрій і 

гліколітичного метаболізму виступає коактіватор ядерного рецептора - 

коактіватор-1 PPAR-γ (також відомий як PGC--1α). PGC--1α належить 

ключова роль в трансдукції і інтеграції фізіологічних сигналів, що 

регулюють обмін речовин. Він активує ряд генів, відповідальних за 

поглинання і окислення жирних кислот, а також за окисне фосфорілювання 

та впливає на митохондріальний біогенез. Дефіцит PGC- 1α у гепатоцитах 

веде до зниження активності комплексів респіраторної ланки у мітохондріях 

та викликає зміни ліпідного обміну, а також впливає на використання 

жирних кислот  [590, 591]  .   Так, виявлено, що PPAR-γ агоністи підвищують 

вміст адипонектину, зниження якого погіршує чутливість до інсуліну  [592–

594].  
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В результаті проведених нами досліджень встановлено, що 28-денне 

введення омепразолу призводило до зростання базальної секреції кислоти  на 

283,7% (p<0,01) (рис.4.28). Введення  протягом 28 днів піоглітазону  

 

 
Рис 4.28. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28-денного 

ізольованого введення омепразолу (14мг/кг) та  комбінованого введення   

омепразолу та піоглітазону (30 мг/кг), (M+SD): 

1-контроль, n=26; 

2-омепразол, n=6; 

3-піоглітазон, n=8; 

4-піоглітазон+омепразол, n=10; 

Примітка:* - р < 0,05; ** - p < 0,01 відносно контролю 

 

пригнічувало кислу шлункову секрецію у щурів з 40,4+21 мкмоль/120хв до 

19,5+5,9 мкмоль/120хв, тобто  на 53,4% (p<0,05). Одночасне введення 

піоглітазону з омепразолом протягом 28 днів викликало збільшення дебіту 
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кислоти до 72,3+36,2 мкмоль/120 хв, або на 79,0% (рис.4.28), але цей ефект 

був менший у 3,6 раз порівняно з ефектом зумовленим введенням лише 

одного омепразолу. Так як секреція кислоти в шлунку залежить від маси 

парієтальних клітин, ми дійшли висновку, що за умов одночасного введення 

піоглітазону та омепразолу явище гіперплазії було менш вираженим або 

відсутнім.  При цьому слід зазначити, що концентрація гастрину в сироватці 

крові щурів у яких було поєднане введення омепразолу з піоглітазоном 

залишалась на високому рівні (рис.4.29). 

 

 

Рис.4. 29. Концентрація гастрину в сироватці крові, (М+SD): 

1- контроль, n=10, 

2- омепразол, n=10, 

3-   омепразол + піоглітазон, n=10, 

4-  омепразол + меланін, n=10 ; 

Примітки: * - р < 0,05; ** - p< 0,01 у порівнянні з контролем 
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Нами вперше було продемонстровано, що ліганд PPARγ піоглітазон 

здатен запобігти гіпертрофії слизової оболонки шлунку у щурів, оскільки 

базальна секреція кислоти у щурів після одночасного уведення омепразолу та 

піоглітазону була менше порівняно із щурами, яким здійснювали ін'єкції 

тільки омепразолу. Ми припустили, що це пов'язано із властивостями 

піоглітазону до посилення диференціювання клітин. Такий висновок 

співпадає з роботами інших дослідників. Зокрема, показано, що PPARγ, в 

умовах, як in vitro так і in vivo індукує термінальну диференціацію людських 

первинних клітин ліпосаркоми, що характеризується накопиченням 

внутрішньоклітинного ліпідного компоненту та індукцією характерних для 

адипоцитів генів  [595, 596].  

У хворих на рак молочної залози, ліганд активації даного рецептора є 

причиною масованого накопичення ліпідів і змін у експресії генів епітелію 

грудних залоз, пов'язаних із переходом до більш диференційованих, і 

відповідно, менш злоякісних форм пухлин  [597]. У клітинних лініях раку 

підшлункової залози, PPARγ агоністи регулюють появу декількох маркерів 

диференціації, таких як пухлино-ембріонального антигену, E-кадгеріну і 

лужної фосфатази [597]. 

Наші дані дозволяють зробити висновок, що компенсаторний вплив 

піоглітазону на рівень шлункової секреції кислоти може вказувати на 

уповільнення процесу гіпертрофії слизової оболонки, викликаної 

гіпергастринемією.  

 
 

4.4.2 Вплив меланіну на виразкоутворення та секреторну функцію 

шлунка за умов 28-денної блокади Н
+
-К

+
-АТФази омепразолом  

 

 
Іншими агоністами PPARγ є природні полімери фенольних сполук 

(поліфеноли), до яких належать меланіни  [598, 599]. Експериментальними  
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та епідеміологічними і дослідженнями переконливо показана протизапальна 

активність природних поліфенольних сполук, одними із представників яких є 

пігменти меланіни.  В наших дослідженнях  ми використали  меланін, 

продукт життєдіяльності чорних дріжджів Nadsoniella nigra variant hesuelica, 

висіяних з вертикальних скель острову Галіндез (Українська Антарктична 

станція академік Вернадський). 

Роботою проведеною в нашій лабораторії  експерементально   було 

доведено, що блокатор PPARγ GW9662 усуває захисну дію меланіну на 

утворення виразок та масивних крововиливів в слизовій оболонці шлунка у 

щурів, підданих дії стресу, що є підтвердженням того, що цитопротективні 

властивості меланіну зумовлені стимуляцією PPARγ [559]. В досліді 

показано, що ізольоване введення щурам блокатора PPARγ GW9662 на фоні 

дії стресу статистично достовірно не змінювало площу виразок та  

крововиливів. Проте при одночасному застосуванні меланіну з блокатором 

PPARγ GW9662 спостерігали значне зменшення утворення крововиливів та 

виразок  в шлунку [559].  Нами  також було показано, що протективна дія 

меланіну в шлунковому виразкоутворенні повністю, або частково зумовлена 

через механізм активації віділення NO [600].  Так, в проведеному 

експерименті, у щурів контрольної групи в слизовій оболонці шлунка не було 

виявлено уражень. У слизовій оболонці шлунка групи щурів, що підлягали 

дії 24-х годинного стресу, зареєстрована значна ураженість, що проявилась в 

появі виразок (0,83+0,23 на один шлунок), ерозій (2,43+0,51 на один шлунок) 

та масивних крововиливів (6,12+0,76 на один шлунок) (рис.4.30.).  

Меланін на 100% захищав слизову оболонку шлунка від виразок, 

викликаних стресом. Кількість ерозій він зменшував на 72,4%, а кількість 

масивних крововиливів – на 90,2%. 
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Рис. 4.30. Вплив меланіну(5 мг/кг, per os) на площу уражень в слизовій 

оболонці шлунка щурів (M+SD): 

1-виразки,  

2- ерозії, 

3- крововиливи, 

Примітка: ***р<0,001, **р<0,01. 

Саме завдяки зростанню рівню оксиду азоту (NO) в крові та активації  

PPARγ меланіном значно зменшує кількість уражень в слизовій оболонці 

шлунка щурів, викликаних імобілізаційним стресом (рис.4.31).  

Нами доведено, що один з механізмів антистресового впливу меланіну 

на слизову оболонку шлунка у щурів обумовлений його стимулюючою дією 

на виділення оксиду азоту в кров. Вміст NO в плазмі крові оцінювався через 

визначення концентрації кінцевих метаболітів NO – NO2
-
 за допомогою 

реактиву Грісса, отримані реакційні суміші підлягали 

спектрофотометричному аналізу.  Порівняння концентрації метаболіту 
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оксиду азоту NO2
-
 в крові у щурів після нанесення стресу та у щурів, яким 

перед нанесенням стресу вводили меланін, показало, що меланін збільшував 

концентрацію NO2
-
 в крові на 111,9% (р<0,01) (рис.4.31).  

  Добре відомо, що фізіологічне вивільнення NO з епітеліальних і 

нейрональних клітин регулює кровоплин, моторику та секрецію [601, 602] 

різних відділів шлунково-кишкового тракту та відіграє багатогранну роль у 

збереженні цілісності слизової оболонки шлунка при дії різноманітних 

факторів ураження [603–606]. 

 

 

Рис. 4.31. Вплив меланіну (5 мг/кг, per os) на виділення оксиду азоту в кров 

на фоні дії стресу, (М+ SD) 

1. Контроль (n=8) 

2. Стрес (n=8) 

3. Стрес+меланін (n=8) 

Примітка: **р<0,01 відносно стресу; n – кількість тварин. 
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     Аналіз  інших літературних джерел підтверджують, що агоністи PPARγ 

мають протективну роль в шлунковому виразкоутворенні, викликаному 

різноманітними чинниками [440, 576], як хімічної так і стресової природи. 

Саме завдяки активації PPARγ при використанні меланіна відбувається 

зростання рівня NO крові за рахунок посилення активності ендотеліальної 

синтази eNOS, а рівень експресії індуцибельної форми синтази оксиду азоту 

iNOS навпаки знижується [607, 608]. 

Описані вище результати стали підґрунтям для наступних наших 

досліджень, адже  виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки є 

однією з найбільш пощирених хвороб травної системи, яка навіть при 

дотримуванні сучасних принципів консервативного лікування має рецидиви 

від 5 до 30-70% випадків. Накопичений досвід клінічного використання 

блокаторів протонної помпи традиційних груп (омепразола, лансопразола і 

ін.) показав, що використання їх в терапевтичних дозах при лікуванні 

кислотозалежних захворювань часто виявляється недостатньо ефективним, в 

зв”язку з чим їх приходиться призначати в більш високих дозах  та на більш 

тривали терміни [609, 610], а це супроводжується побічними ефектами 

(гіперпродукція гастрину, гіперплазія ентерохромафінних клітин і атрофія 

слизової) [62, 611]. Як вже зазначалося нами та іншими дослідниками, 

використання протягом  тривалого часу  антисекреторних препаратів, а саме, 

iнгiбітоpiв протонної помпи призводить до гіпергастринемії, а потім і 

гіперплазії ентерохромафінних клітин шлунка, яка може бути причиною 

виникнення карциноїду шлунка, що було підтверджено  експериментально  

[62, 405, 458, 459]. Крім того, роботами дослідників останніх років було  

доведено, що  омепразол впливає на вироблення ендотеліальної eNO синтази 

та виділення оксиду азоту [612–614]. Вчені з особливою засторогою 

підкреслюють  небезпечність тривалого застосування інгібіторів протонної 

помпи   хворими з кардіоваскулярною патологією, адже ці препарати 

призводять до пригнічення  ферментативної активності синтази оксиду азоту 
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(еNOS) зменшення якої впливає на стійкість судин, запалення і тромбоз 

[614]. Саме зменшенням утворення оксиду азоту пояснюється підвищений 

ризик розвитку інфаркту міокарда серед населення, які тривало 

використовують інгібітори протонної помпи  [612–614]. Наведене обумовлює 

пошук препаратів, які б допомогли уникнути негативних наслідків, які 

виникають при тривалому використанні кислотопригнічуючих препаратів. 

Таким чином, властивості притаманні меланіну, які ми побачили з 

результатів описаних вище, механізми його захисного впливу на слизову 

оболонку шлунка у щурів проти нейро-дистрофічнічних уражень, 

викликаних стресом, які опосередковуються через  eNOS-залежні 

регуляторні ланки внутрішньоклітинної регуляції активації синтезу NO дало 

нам підставу використати меланін в подальшому дослідженні.  Враховуючи 

те, що введення інгібіторів протонної помпи пригнічує експресію eNOS, а 

меланін навпаки призводить до зростання генерації  NO, показником якої є 

збільшення концентрації NO2
-
 в сироватці крові, ми спробували дослідити 

зміни в шлунковій секреції, які відбудуться після сумісного 28-денного 

введення омепразолу та меланіну.  

В результаті проведених досліджень в групі щурів, яка слугувала 

контролем в даній серії, дебіт базальної секреції гідрохлоридної кислоти 

складав 40,4+21,0 мкмоль/120 хв. Після 28-денного введення омепразолу 

секреція гідрохлоридної кислоти зростала до 155,0+55,8 мкмоль/120 хв, або 

на 283,7% (р<0,001) (рис. 4.32). 

При ізольованому 28-денному введенні меланіну дебіт базальної шлункової 

секреції був дещо менший від контролю (рис. 4.32). Хоча і спостерігалась 

тенденція до зниження, проте, не було статистично значущої різниці з 

контрольною группою щурів. Подібний вплив меланіну  на базальну 

шлункову секрецію був отриманий  і іншими авторами [615].   Тоді як в 

роботі Фалалєєвої Т.М. та співав. спостерігали пригнічуючий вплив меланіну 

на секреторну функцію шлунка, та пояснювали отриманий ефект 
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присутністю в сполуці інших функціональних молекулярних груп, зокрема 

проліну [616].  

 

 

 

Рис.4.32. Базальна шлункова секреція кислоти у щурів після 28-денного 

ізольованого введення омепразолу (14мг/кг) та  комбінованого введення   

омепразолу та меланіну (0,1 мг/кг,) (M+SD): 

1-контроль (n=26); 

2-омепразол (n=6); 

3-меланін+омепразол (n=10); 

Примітка:** - p < 0,01 відносно контролю, ## - р < 0,01 відносно омепразолу 

 

Після одночасного 28-денного введення омепразолу та меланіну дебіт 

базальної секреції гідрохлоридної кислоти складав 47,0+16,4 мкмоль/120 хв, 

що статистично значущо не відрізнялося від даного показника в контролі 

(рис.4.32). Отже, в результаті досліджень було з’ясовано, що меланін знімав 

стимулюючий вплив омепразолу на базальну секрецію кислоти шлунком. 
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Отриманий нами результат можна підтвердити дослідженнями Полякової та 

співав., які показали цитопротекторний вплив  меланіну на клітини слизової 

оболонки фундального відділу шлунка щурів за умов тривалої 

гіпергастринемієї. Зокрема було відмічено наближення до контрольних 

значень морфометричних показників в слизовій оболонці, а саме розмірів 

слизової оболонки, ядер ендокринних клітин, площі парієтальних клітин та їх 

ядер. Морфологічні дослідження показали відсутність диспластичних змін в 

слизовій – відмічені правильна будова шлункових залоз, полярність 

екзокриноцитів, світлі ядра, відсутність недиференційованих клітин тощо 

[617].  

Одержані нами результати  дозволяють заключити про те, що меланін 

здатний справляти корегуючу дію на шлункову секрецію за умов 28-денного 

введення омепразолу. 

 

Висновки до розділу 4 

 

1.Сумісне введення блокатору холецистокінін/гастринових рецепторів 

проглуміду з омепразолом протягом 28 днів запобігало змінам  шлункової 

секреції у щурів, що може свідчити про відсутність помітних змін у масі 

парієтальних клітин. 

2. Одночасне введення блокатору рН-чутливих кальцієвих рецепторів 

верапамілу з омепразолом пригнічує стимулюючий вплив на виділення 

гастрину G-клітинами шлунка спричинене зростанням рН внаслідок дії 

омепразолу та не впливає на шлункову секрецію. 

3. Одночасне  тривале введення мультиштамних пробіотиків з омепразолом 

запобігає  розвитку мікробіологічних порушень і надмірному росту умовно-

патогенної флори в шлунку та помірно знижує рівень гастрину в сироватці 

крові щурів.  
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4. Встановлено,  що одночасне застосування мультипробіотиків при 

тривалому пригніченні шлункової секреції омепразолом запобігає: 

 розвитку проліферативного та дисрегенеративних процесів в слизовій 

шлунка, про що свідчить нормалізація шлункового соковиділення,  

 змінам чутливості парієтальних клітин до стимуляторів шлункової 

секреції, 

 змінам  вмісту глікопротеїнів та протеогліканів в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунка, який зазнає істотних змін в умовах 

гіпергастринемії, 

 руйнуванню слизово-бікарбонатного бар’єру  в умовах тривалої 

гіпоацидності шлункового соку та забезпечуває нормалізацію  його 

хімічного складу. 

5. Встановлено, що 28-денне введення омепразолу за умов одночасної 

стимуляції рецепторів PPARγ піоглітазоном і меланіном справляє корегуючу 

дію на шлункову секрецію у щурів. Агоністи PPARγ попереджають надмірну 

гіпертрофію та гіперплазію парієтальних клітин, розвиток злоякісного їх 

переродження. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

Однією з основних функцій шлунково-кишкового тракту є секреторна, 

що забезпечує вироблення і виділення залозистими клітинами травних соків, 

що містять ферменти і фактори, що сприяють їх активації. Для нормального 

протікання процесів шлункового травлення необхідно ритмічне виділення 

гідрохлоридної кислоти в просвіт шлунка. Постійна секреція гідрохлоридної 

кислоти забезпечує умови для протеолітичної дії  пепсину, що виробляється 

головними клітинами слизової оболонки шлунка,  денатурує білки, 

забезпечує бактерицидний ефект. 

Таким чином, шлунок представляє собою складну систему, яка містить 

як фактори агресії, так і фактори захисту. Порушення їх взаємодії і веде до 

різних патологічних станів, які можна назвати хворобами шлунка.  Нині 

найкращим методом, з'ясувувати взаємодію між цими факторами є 

багатоканальна внутрішньошлункова pH-метрія  [618].  

Причиною багатьох хвороб органів травного тракту є дисбаланс 

процесів кислотопродукції та кислотонейтралізації. Тривала гіперсекреція 

кислоти або недостатність кислотонейтралізації, і, як наслідок, підвищена 

кислотність в шлунку і / або дванадцятипалій кишці, викликає так звані 

кислотозалежних захворювань. В даний час до них відносять: виразку 

шлунка і дванадцятипалої кишки, гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 

(ГЕРХ), ерозивно-виразкові ураження шлунка та дванадцятипалої кишки на 

тлі прийому аспірину або нестероїдних протизапальних препаратів, синдром 

Золлінгера-Еллісона, гастрити і гастродуоденіти з підвищеною кислотністю і 

інші. 

При лікуванні станів з підвищеною кислотністю застосовують 

антацидні або антисекреторні препарати. При цьому антациди не повинні 
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розглядатися як препарати «основної терапії», тільки як симтоматичні або 

препарати «на вимогу». Найефективнішими ліками, що дозволяють найбільш 

тривалий час нейтралізовувати продукцію кислоти в шлунку є інгібітори 

протонної помпи. При деяких захворюваннях таких як гастроезофагеально 

рефлюксна хвороба, синдром Золлінгера-Еллісона інгібітори протонної 

помпи призначаються  на тривалий час, в результаті  цього в шлунку 

спостерігається тривала гіпохлоргідрія. Хоча знижена кислотність може 

спостерігається і при анацидному або гіпоацидному гастриті, 

гастродуоденіті, а також при раку шлунка. Гастрит (гастродуоденіт) 

називається анацидним або гастритом (гастродуоденітом) зі зниженою 

кислотністю, якщо кислотність в тілі шлунка становить приблизно 5 або 

більше од. pH. Причиною зниженої кислотності часто буває атрофія 

парієтальних клітин в слизовій оболонці або порушення  їх функцій. 

Навіть при відсутності будь-яких гастроентерологічних симптомів 

знижена кислотність представляє собою серйозну проблему. Кислота в 

шлунку забезпечує бактерицидний ефект. При недостатності кислоти захист 

помітно слабшає і в кишечник разом з їжею можуть безперешкодно 

потрапляти мікроорганізми, що порушують його мікрофлору [72, 619]. У 

людей, які страждають анацидним гастритом, часто бувають розлади 

шлунку, коли в його слизовій виникає запалення  [620, 621]. На цьому тлі 

частіше розвиваються різні патології, зумовлені дією інфекцій, в тому числі, 

Helicobacter pylori [622–624]. 

При зниженій кислотності, пепсин та інші протеолітичні ферменти 

залишаються в неактивній формі. В результаті в шлунку не відбувається 

перетравлення білків, а замість цього починаються бродильні процеси, які 

проявляються у вздутті живота, болями, викликаними надмірною кількістю 

газів в кишечнику. Білки засвоюються не повністю, залишаючи після себе в 

шлунку проміжні продукти розпаду, які мають на організм токсичну дію. 
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Накопичення їх разом з іншими продуктами метаболізму знижує функцію 

імунної системи і сприяє виникненню онкологічних захворювань. 

Знижена кислотність негативно впливає на моторику шлунку і кишечника 

[625–627],  що може проявлятися у вигляді запорів, що не усуваються 

нормалізацією режиму харчування. 

Враховуючи всі вище перераховані наслідки гіпоацидності шлункового 

соку лікарі повинні пам’ятати про важливість  клінічної безпеки, пов'язаної з 

дозою і тривалостю сильнодіючих інгібіторів секреції кислоти. Окрім того, 

не слід забувати, що небезпечним фактором гіпоацидності є зростання рівня 

гастрину в крові, яке відбувається за рахунок негативного зворотнього 

зв’язку. Трофічний ефект гастрину на слизову оболонку, що триває значний 

час може спровокувати розвиток пухлини  [20, 628–630]. 

Зростання рівня гастрину в крові може спричинити як прийом 

антисекреторних препаратів при лікуванні  синдрому Золлінгера-Еллісона, 

гастроезофагеально рефлюксній хворобі, так і лікування перніціозної анемії, 

оперативні втручання з приводу ваготомії, наявність  хелікобактерної 

інфекції  [68, 631]. 

Таким чином, проаналізувавши відомі факти літератури, і з’ясувавши 

актуальність даної проблеми постає потреба більш детального вивчення  

механізмів функціонування секреторного апарату шлунка в умовах тривалої 

гіпоацидності шлункового соку та розробок можливих засобів для уникнення  

негативних наслідків тривалої гіпохлоргідрії. 

 Першочерговим завданням наших експериментів було дослідити як 

змінюється базальна секреція шлункового соку у щурів  після різних термінів 

введення блокатора Н+/К+-АТФази омепразолу, паралельно визначати рівень 

гастрину в крові.  

 Нами було показано, що 7-ми денне введення омепразолу призводило 

до зростання дебіту кислоти базальної секреції в шлунку на 173,5% (р<0,05) у 

порівнянні з контролем та одночасного підвищення  рівня гастрину на 
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206,7% (р<0,05). Збільшення  тривалості введення омепразолу до 14 днів 

дебіт кислої шлункової секреції зростав на 194% (р<0,01). При цьому гастрин 

в сироватці крові мав тенденцію до підвищення, але ці зміни не були 

статистично значущими. Через 21 день після щоденного введення 

омепразолу дебіт кислоти збільшувався на 126,0% (р<0,01), концентрація 

гастрину в сироватці крові зростала на 131,0% (p < 0,01). За результатами 

отриманими після 28 днів пригнічення шлункової секреції щурів поділили на 

дві групи, де у однієї групи спостерігалось  підвищення рівня базального 

кислотовиділення на 371,0% (p < 0,001), у другої групи, навпаки, базальний 

рівень кислоти знижувався на 41,8% (p < 0,01), хоча рівень гастрину в крові 

був високим в обох групах. Отже, нами було зроблено припущення, що 

збільшення базальної шлункової секреції через добу після останнього 

введення омепразолу у піддослідних груп, очевидно, пов’язано з ефектом 

„відміни”, який часто лікарі спостерігають у хворих. На нашу думку, цей 

ефект є результатом тривалої трофічної дії гастрину, який зумовлює ріст і 

проліферацію нормальних клітин слизової оболонки шлунка і, як наслідок, 

зростання кількості парієтальних клітин. Деякі автори зазначають, що 

субстратом для гіперсекреторного синдрому є поєднання гіперплазії  

парієтальних кліти з їх прискоренною диференціацією  [457]. Також на 

основі одержаних даних ми можемо припустити, що падіння кислої 

шлункової секреції після 28-денного введення блокатора Н+/К+-АТФази  

пов’язане з явищем тривалої гіпергастринемії, що призводить до 

морфологічних змін в слизовій шлунка, а саме до порушення балансу між 

диференціацією і проліферацією та зменшення кількості диференційованих 

епітеліальних клітин.  

Відомо, що одноразове введення омепразолу пригнічувало шлункову 

секрецію стимульовану пентагастрином, гістаміном  та карбахоліном  [632–

634].  Що стосується впливу тривалого пригнічення  синтезу гідрохлоридної 

кислоти омепразолом на харчову або стимульовану шлункову секрецію, то 
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ці дані вивчені недостатньо [400, 410]. Відомо, що кожен із стандартних 

стимуляторів (карбахолін, гастрин, гістамін) діє специфічно до кожної фази 

шлункової секреції [423, 424]. 

В нашій роботі ми показали, що разом зі збільшенням терміну введення 

блокатору протонної помпи омепразолу зростала концентрація гастрину в 

сироватці крові щурів. Поряд з цим, після поступового збільшення 

тривалості введення блокатора H
+
-K

+
-АТФази змінювалася чутливість 

парієтальних клітин до екзогенного введення синтетичного аналогу гастрину 

пентагастрину  [576]. 

Одержані результати показують, що після 7 днів введення омепразолу 

відповідь на введення пентагастрину у дослідної групи щурів майже не 

відрізнялось від контрольної. Однак, вже після 14 днів блокування H
+
-K

+
-

АТФази омепразолом відповідь на стимулятор була в 1,5 разів нижчою 

(p<0,01) ніж контролі. 

 Продовження збільшення терміну введення блокатора H
+
-K

+
-АТФази до 

21 та 28  днів  дозволило нам побачити, як падає чутливість парієтальних 

клітин до екзогенного введення гастрину. Як видно з представлених 

результатів, у щурів контрольної групи, незалежно від того, яким був 

базальний секреторний рівень, пентагастрин стимулював шлункову секрецію 

в середньому в 2,75 раз. Тоді як у щурів після введення омепразолу 7, 14, 21 

днів відбувалося зростання базальної шлункової секреції та зменшувалася 

співвідношення між базальним та стимульованим дебітом шлункової 

секреції, що можна добре побачити після 14- і 21-денного введення інгібітора 

протонної помпи. Дослідженнями  вчених, було відмічено, що шлункова 

секреція стимульована пентагастрином є найбільш чутливою до 

гіпохлоргідрії [570, 635]. 

Так як використана доза пентагастрина залишалася незмінною у всіх 

експериментах, отриманий нами ефект можна пояснити падінням чутливості 

парієтальних клітин до гастрину у щурів після тривалої гіпохлоргідрії. Слід 
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також зазначити, що використання пентагастрину, як стимулятора шлункової 

секреції застосовується для діагностування синдрому Золлінгера-Еллісона, 

при цьому співвідношення базальної до стимульованої секреції більше ніж 

0,6 вважається специфічним для гастрином [418]. Ми також спробували 

оцінити отримані результати пентагастринової шлункової секреції. У нашому 

експерименті, незалежно від того, яка  була група тварин з високою чи 

низькою базальною секрецією, це співвідношення було наближене до 0,6. 

Цей факт засвідчує про те, що в обох дослідних группах, внаслідок 

надмірного трофічного впливу гастрину, відбуваються морфо-функціональні 

порушення клітин слизової оболонки шлунка.  

В експериментах ми не обмежилися одним стимулятором шлункової 

секреції, тому в якості наступного секретагога нами був обраний агоніст 

нікотинових і мускаринових ацетилхолінових рецепторів карбахолін. В 

результаті проведених досліджень встановлено, що через добу після 

останнього введення фізрозчину у щурів контрольної групи дебіт 

гідрохлоридної кислоти шлункової секреції стимульованої карбахоліном 

збільшувався на 162+25,2% (р<0,001). Проте, дослідну групу щурів, які 

протягом 28 днів отримували омепразол, щурів було поділено на дві групи з 

низьким та високим рівнем секреторної активності, що, як вже зазначалось, 

залежало від морфологічних змін. При цьому незалежно від різнобічних змін 

базальної шлункової секреції після 28-денного введення омепразолу у щурів 

обох дослідних груп концентрація гастрину в плазмі крові збільшувалась на 

189,3% (p<0,05), тобто спостерігалось явище гіпергастринемії  [425].  

Після порівняння стимулюючого ефекту карбахоліну в обох дослідних 

групах щурів з контрольною групою можна побачити, що гіпергастринемія 

не змінювала чутливості секреторних клітин до стимулятора. 

Наступна серія експерименту нам показала, як впливає екзогенне 

введення гістаміну на стимуляцію шлункової секреції у щурів після 28-

денного введення омепразолу. 
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В наслідок тривалої гіпохлоргідрії шлункового соку, викликаної 

тривалим введенням блокаторів протонної помпи, можуть розвиватися 

патологічні зміни ECL-клітин. На пізній стадії: від надмірної кількості клітин 

(гіперплазії) до їх неправильного розвитку (дисплазії) і переродження 

(неоплазії) [24, 60, 101, 415] . 

Аналогічно пепередній серії досліджень після 28-денного введення 

омепразолу ми отримали дві групи тварин з підвищенною  та зниженою 

шлунковою секрецією. Введення гістаміну призводило до зростання 

соковиділення у групи з низькою шлунковою секрецією на 137,0+33,5%  та 

на 92,0+9,9% з високою. В середньому у щурів обох дослідних груп гістамін 

стимулював соковиділення на 110,7+15,4% (p<0,001). Але порівнявши ефект 

впливу стимулятора гістаміна у щурів дослідних груп з контрольною групою 

тварин, де після введення гістаміну секреція зростала на 203,0+32,0%  

(p<0,001), можно побачити, що секреторна відповідь на гістамін у щурів 

після тривалого введення омепразолу була на 92,3% слабшою. 

З отриманих нами результатів можна зробити висновок, що 

гіпергастринемія викликана 28-денним введенням омепразолу призводить до 

падіння чутливості парієтальних клітин до пентагастрину та гістаміну, але не 

впливає на секреторну відповідь, стимульовану карбахоліном. 

 Наслідком тривалого пригнічення шлункової секреції омепразолом стало 

порушення мікробіоценозу шлунку. Результати проведених нами досліджень 

показали, що гіпоацидність призводить до зростання умовно-патогенної 

мікрофлори. В шлунку  були висіяні гриби роду Кандіда, клебсієла, 

ентеробактер, протей, при цьому їх концентрація досягала високих значень. 

Майже у всіх тварин умовно-патогенна мікрофлора знаходилась у трьох-

п’ятикомпонентних асоціаціях. Концентрація різних видів мікроорганізмів 

дорівнювала 10
6
-10

8
 КУО/г, стафілококів - 10

5
 КУО/г, грибів роду Кандіда -

10
5
 КУО/г. 
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Тривала гіпоацидність сприяла появі в шлунку досить небезпечного збудника 

Staphylococcus aureus. Притилежну дію гіпоацидність справляла на 

індигенного  представника мікрофлори шлунка, так як концентрація 

Lactobacillus зменшувалась. 

 Виявлені нами зміни мікрофлори підтверджуються чисельними даними 

літератури, де аналогічні результати спостерігали дослідники при тривалій 

гіпохлоргідрії різного ґенезу [444–449].  

 Вже неодноразово зазначалося, що тривала гіпергастринемія призводить 

до розвитку гіперплазії слизової оболонки шлунка, яка в подальшому 

викликає атрофічний гастрит. Однією з причин виникнення атрофічного 

гастриту може бути гіпергастринемія, яка виникає за рахунок інфікування  

бактерією Helicobacter pylori та саме внаслідок її життєдіяльності 

відбувається зростання вивільнення гастрину антральним відділом шлунку 

[80].  

Як відомо, будь яке бактеріальне інфікування супроводжується 

процесом запалення на яке реагує імунна система. Запалення в слизовій 

оболонці шлунка  викликане Helicobacter рylori асоційоване зі зміною 

секреції кислоти та активностю процесів клітинного оновлення [636–638]. 

Запалення, що виникає через Helicobacter рylori стимулює виділення 

гастрину. Тому у людей з вираженим  атрофічним гастритом в ділянці 

антрума ризик розвитку раку значно вищий. Взаємозвязок між Helicobacter 

рylori  і розвитком пухлинного процесу добре описано в монографії  

Яковенко, Захараш, Курик  [639]. Результати ендоскопічних досліджень 

проведених на людях показали наступне. У хворих без хронічного 

атрофічного гастриту інфекція Helicobacter виявляється у 30% випадків, в 

той час як за його наявності – у 57% (р=0,0001). При наявності неповної 

метаплазії Helicobacter виявляється у 63% випадків, за її відсутності – у 47%. 

При наявності дисплазії дана патологія асоціюється з Helicobacter до 60% 

[639]. Не слід забувати, що саме з даною бактерією асоціюється зростання 
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гастрину в крові [266, 326], продукція якого зростає при збільшенні рН 

шлунка. В наслідок життєдіяльності Helicobacter рylori відбувається постійне 

утворення аміаку та безперервне залуження шлунка, що порушує гальмівний 

механізми секреції гастрину, стимулює вивільнення гідрохлоридної кислоти 

та викликає гіпергастринемію. 

 Всесвітньою організацію охорони здоров'я, агентством з вивчення раку 

Helicobacter рylori  було розглянуто як небезпечну бактерію, пов'язану з 

аденокарциномою шлунка і лімфомою. Загалом, близько 16% випадків раку в 

усьому світі, за оцінками вчених, ідентифіковані як мікробоасоційовані 

форми раку шлунково-кишкового тракту [640]. 

 Підсумовуючи вищенаведене можна заключити, що мікроорганізмами є 

основними дійовими агентами в біологічних середовищах, підтвердженням 

чого стали і наші власні дослідження. 

У підтвердження неодноразово наведених літературних даних [17, 51, 

59, 62] і наших припущень була проведена наступна серія експериментів. 

 Необхідно  зазначити, що всякий функціональний розлад в шлунку має 

своє морфологічне вираження. При підвищеній секреторній функції шлунка 

нерідко виявляються гіперпластичні процеси в слизовій оболонці, 

гіпертрофія парієтальних клітин, посилення діяльності мукоїдних клітин, 

підвищення вмісту рибонуклеопротеїдів в головних клітинах і активності 

окисно-відновних ферментів у цитоплазмі парієтальних клітин. В той же час 

змінюються і ультраструктурні характеристики парієтальних клітин, що 

проявляється у збільшенні секреторних гранул, кількості і розмірах 

мітохондрій, розширенні внутрішньоклітинних канальців, поглибленні 

профілю ендоплазматичного ретикулума. Гіпохлоргідрія характеризується 

змінами протилежного характеру. 

Отже, наступі експерименти були направлені на з’ясування того, які 

морфологічні зміни спостерігалися у  щурів з різними секреторними станами, 

після 28 днів введення омепразолу. 
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На препаратах  після 28-денного введення омепразолу у слизовій 

оболонці шлунка спостерігалася десквамація епітелію слизової оболонки, у 

окремих залозах гландулоцити піддавались деструктивним змінам. 

Порушення відбувалися і у підслизовій основі і власній пластинці слизової 

оболонки, де спостерігалась інфільтрація лейкоцитами. Зазнавав змін 

внутрішній шар м’язової оболонки- місцями розшарування. В групі тварин, 

що приймали 28 днів омепразол відмічались вкорочення залоз і зменшення їх 

кількості, що є основною ознакою атрофії. Також в антральному відділі 

відмічались ділянки поверхневого виразкування слизової. В частині випадків 

спостерігались ділянки значного вкорочення залоз і зменшення висоти 

слизової оболонки. В одному з випадків в слизовій оболонці спостерігалась 

виражена лімфоідно-клітинна інфільтрація із заміщенням залоз.  Також на 

препаратах можна було побачити явища кишкової метаплазії залоз, коли 

келихоподібні клітини вистилають ворсини і крипти, в фундальному відділі і 

в антральному відділі.  

Ще одним із підтверджень  вливу тривалої гіпергастринемії став аналіз 

морфометричних показників у слизовій оболонці шлунка після 28-денної 

гіпохлоргідрії. У частини тварин 28-денне введення омепразолу призводило 

до збільшення висоти слизової оболонки фундального відділу на 4,86% 

(р<0.001), площа поперечного перерізу парієтальних клітин зростала на 

8,57% (р<0.001). Ми побачили  зменшення площі поперечного перерізу ядер 

парієтальних клітин на 11,72% (р<0,001), ядерно-цитоплазматичне 

співвідношення також зменшується на 19,65% (р<0.001). Всі отримані дані 

вказують на те, що в клітинах слизової оболонки шлунка  відбуваються 

дисрегенеративні зміни, які призводять до атрофії.  

Разом з цим була частина тварин у яких після тривалого введення 

омепразолу висота слизової оболонки фундального відділу шлунка у 

порівнянні з контролем збільшується на 17,0% (р<0.001), площа поперечного 

перерізу парієтальних клітин зменшується на 19,5% (р<0,001). 
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Спостерігається збільшення площі поперечного перерізу ядер парієтальних 

клітин на 26,0% (р<0,001), ядерно-цитоплазматичне співвідношення 

збільшується на 52,0% (р<0,001), що характерно для процесів дисплазії та 

метаплазії в слизовій шлунка. Таким чином, пригнічення кислотоутворюючої 

функції, про що говорилося вище, відображається в структурних змінах  

слизової оболонки шлунка, що підтверджують інші автори [43, 44, 51, 62, 

404, 405, 425, 455, 456].  

Отже, омепразол  викликає морфо-функціональні зміни як на рівні всієї  

слизової оболонки  шлунка (збільшення висоти слизової оболонки , розвиток 

запалення, набряк), так і на рівні її окремих структурних елементів 

(поліморфність клітин і ядер, зміни розмірів ендокриноцитів, зменшення або 

збільшення розмірів їх ядер, зміна ядерно-цитоплазматичного 

співвідношення).   

Проте, потрібно вказати, щодо  тривалого впливу омепразолу на 

організм людини  в літературі існують дві точки зору, які суперечать одна 

одній. За дослідженнями одних авторів, при тривалому (особливо протягом 

декількох років) безперервному прийомі інгібіторів протонної помпи у 

хворих спостерігається гіпергастринемія, прогресують явища атрофічного 

гастриту, а у низки пацієнтів відмічають зворотнє підвищення щільності 

ендокринних клітин слизистої оболонки шлунку, які виробляють гістамін 

[43, 44, 62, 404, 455, 456] .  За даними інших авторів [385, 641, 642], лише у 

незначної кількості хворих при терапії омепразолом відзначалося збільшення 

кількості ентерохромафіноподібних клітин, а виникнення вузликової 

гіперплазії чи карциноїдів відзначено не було. Дослідники  зазначають, що ці 

зміни бувають звичайно вираженими при тривалому застосуванні високих 

доз інгібіторів протонної помпи. На думку деяких авторів, гіпотеза про 

підвищення ризику розвитку злоякісних пухлин на тлі тривалого 

застосування омепразолу не має наукових доказів [632, 642–644]. 
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Отримані нами результати підтримують першу точку зору та ще раз 

підкреслюють, що гіпергастринемія яка виникає на тлі тривалого 

пригнічення шлункової секреції є дуже небезпечним фактором задіяним в 

канцерогенезі.  

Зокрема, в рекомендаціях ВООЗ захворювання, що можуть зумовити 

значне збільшення ризику виникнення раку, належать до передракових 

станів. Морфологічні порушення в таких тканинах, де може розвинутись рак 

називають передраковими змінами [457].  

В роботі Князева М.В. було описано два шляхи канцерогенезу. 

Характерною особливістю одного з  шляхів є первинне пошкодження 

механізмів проліферації і диференціації. Цей процес тривалий, його початком 

є хронічний активний гастрит, що через кишкову метаплазію і дисплазію в 

кінцевому результаті призводить до раку шлунка кишкового типу [18].  

Інший шлях канцерогенезу відбувається за рахунок порушення експресії або 

мутації генів, що відповідають за синтез білків базальної мембрани. Цей 

процес розгортається дуже швидко і призводить до формування рака з 

непластичного шийного епітелію [18]. Слід відмітити, що нещодавно в 

дослідженнях вітчизняних вчених Дворщенко та співавторів проводилось 

визначення рівня експресії  цих генів в  печінці та підшлунковій залозі, 

залучених у розвиток реакції-відповіді клітин на тривалий гіпоацидний стан 

шлунка [53]. За умов норми ці гени не експресується, проте поява, 

наприклад, експресії гена Reg1a в деяких органах у патологічних умовах 

[645]   може вказувати на неоплазію [97, 646–648]. 

Відомо, що сам гастрин – опосередковує експресію Reg1a гена в ECL-

клітинах, які залучені до росту слизових клітин шлунка та до 

пухлиноутворення [630].  

Сотніков та співав. зазначають, що дослідження кислотопродукуючої 

функції характеризує адаптаційні можливості організму і дозволяє виявити 

групу ризику до розвитку онкологічних захворювань. Адже, при хронічному 
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гастриті практично однаково часто зустрічається гіпер- і нормацідність (32% 

і 34% відповідно), гіпоацідність складає 15%, а анацидність 18%. Проведене 

порівняльне вивчення характеру кислотопродукції і морфологічних змін 

слизової оболонки в тілі шлунка не виявило значимої кореляції між ними. Це 

підкреслює необхідність не тільки морфологічного дослідження, а й 

визначення кислотоутворювальної функції для діагностики хронічного 

гастриту [461].  

Багато років поспіль виразку шлунка вважали передраковим станом і 

одними з головних в лікуванні були і залишаються кислотопригнічуючі 

препарати. Вважається, що з одного боку, гіпергастринемія на тлі блокади 

секреторної активності паріетальних клітин має стимулюючий вплив на 

проліферацію клітин і прискорює епітелізацію виразкових дефектів. З іншого 

- саме цей механізм визначає високу ймовірність розвитку відстрочених 

негативних ефектів прийому інгібіторів протонної помпи. Зв'язування 

гастрину або холецистокініну з рецепторами супроводжується активацією 

сигнального каскаду з передачею мітогенного сигналу в ядро, що призводить 

до посилення проліферації клітин за участю нерецепторних тирозинкіназ 

р125fak, Src, p130cas і паксиліна [649]. 

Ще одним із підтверджень негативного впливу довготривалого 

пригнічення секреції гідрохлоридної кислоти стали результати лектинового 

гістохімічного аналізу слизової оболонки шлунка. Відомо, що лектини 

грають роль деяких біосенсорів, здатних розпізнавати і деструктувати 

біоплівки патогенів. Специфічність зв’язування лектинів як зі структурними 

компонентами нормальної слизової оболонки, так і з глікокон'югатами 

поверхні плазмалеми трансформованих клітин дає можливість локалізувати 

та охарактеризувати зміни, що виникають при розвитку неопластичних 

процесів [391, 467].  

Лектини рослин належать до великого сімейства вуглеводно-

зв'язуючих білків. Вони містять щонайменше один некаталітичний домен для 



 249 

селективного розпізнавання і оборотньої аглютинації клітин [650]. 

Відповідно за молекулярними структурами і еволюційними станами, 

рослинні лектини можуть бути додатково розділені на 12 різних сімейств 

[651]. 

На сьогодні широко застосувуються екзогенні рослинні лектини як 

інструмент для вивчення цитомембран тваринної клітини, що відрізняються  

своїм вуглеводним складом у випадках цитолізу, ендокринних та 

імуногематологічних захворювань, інфекційного процесу і розвитку 

новоутворень, тощо [467]. Завдяки розвитку сучасної молекулярної біології  

вченими вдалося встановити нові мембранні біомаркери, які представлені 

манозо- і галактовмісними глікопротеїнами, що розпізнаються клітинами 

імунної системи, наприклад макрофагами, полегшують цитопатологічну дію 

різних чинників. Показано, що задіяні у цьому процесі специфічні ензими-

нейрамінідази, які здатні відщеплювати від певних глікопротеїнів клітинних 

мембран залишки сіалових кислот, сприяти експонуванню манозо- і 

галактозовмістких залишків на поверхні клітин [652, 653]. 

Представлений в нашій роботі аналіз цитотопографії лектинового 

маркування PNA, RCA , LABA,WG A, HPA, SBA, SNA вказує, що 28-денне 

пригнічення шлункової секреції омепразолом призводить до можливого 

"перепрограмування" синтезу вуглеводних компонентів поверхні клітин та 

внутрішньоклітинних компартментів, до зміни характеру секрету цих клітин, 

консистенції слизово-бікарбонатного бар’єру та адгезивних міжклітинних 

взаємозв’язків.  

 Літературні дані показують, що глікополімери насіння арахісу βDGal у 

нормальних і зрілих клітинах відсутні або їх вміст незначний. Глікополімери, 

що зв’язують лектин арахісу PNA більш виявляються у ембріональних або 

злоякіснотрансформованих клітинах здатних до метастазування [391]. Поява 

рецепторів лектину PNA у складі  епітеліально-слизового бар’єру та ядрах 

гландулоцитів вказує на зниження рівня їх диференціації [391].  
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Слід зазначити, що нині лектини цікаві не тільки як інструмент для 

вивчення цитомембран тваринної клітини , а також рослинні лектини добре 

відомі як речовини, що мають високу біологічну активность, таку як 

протигрибкову, противірусну, а також протипухлинну активнісь [654].  В 

роботах останніх років все більше уваги  приділяється лектинам як 

можливим протираковим агентам для майбутньої терапії раку, що можуть 

впливати на апоптоз клітини [651]. 

Вчені вважають, що важливий діагностичний та прогностичний 

потенціал мають сіалоспецифічні глікокон’югати, які характеризуються 

наявністю  в своєму складі сіалових кислот, що широко розповсюджені в 

природі та представлюють собою похідні нейрамінової кислоти (5-аміно-3,5-

дидеокси-D-галактоногулозонова кислота) [655]. На сьогодні з приблизно 40 

різноманітних сіалових кислот до найбільш поширених представників цієї 

родини належить  N-ацетилнейрамінова кислота (Neu5Ac) і N-

гліколілнейрамінова кислота (Neu5Gc).   

Ми також в своїх дослідженнях визначили вміст N- ацетилнейрамінової 

кислоти та інші колагенові та неколагенові компоненти в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунка щурів в різні періоди після введення 

омепразолу. Одержані дані переконливо показують, що із подовженням 

пригнічення кислотовиділення омепразолом з 7 до 28 днів відбувається 

зростання на 111,0% (p<0,001) вмісту N- ацетилнейрамінової кислоти, 

поступово збільшувався рівень гексуронових кислот на 74% (р<0,001).  Зміни 

які відбуваються в головних компонентах слизово-епітеліального бар'єру є 

свідченням того, що під впливом омепразолу з часом відбувається 

дезорганізація сполучнотканинних структур внаслідок деполімеризації 

неколагенових білків-глікопротеїнів і протеогліканів. Знижуються  захисні 

властивості слизу, послаблюється резистентність до протеолітичних 

ферментів, про що вказує втрата кінцевих мономерів вуглеводного 

компоненту глікопротеїнів у складі шлункового муцину, тобто  відбувається 
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їх полімеризація. В той же час рецептори гастринстимулюючих клітин 

стають доступними до впливу високих концентрацій рН, та як наслідок 

зростає секреція гастрину. 

Під впливом збільшення тривалості введення омепразолу 

спостерігається підсилення деполімеризації фукопротеїнів сполучної 

тканини. Так, вміст фукози в слизово-епітеліальному бар'єрі через 28 днів 

зростав  на 107,0% (р<0,001) у порівнянні з контролем. Поряд з цим на 28 

день зростав вміст оксипроліну в слизу на 163,2% (р<0,001). 

 Таким чином, зростання  вмісту вільного оксипроліну, фукози та 

гексуронових кислот в cлизовій шлунка щурів, є показником руйнування 

захисних білків у слизово-епітеліальному бар’єрі, що відбувається внаслідок 

гіпергастринемії, що виникає в результаті пригнічення секреції кислоти  в 

шлунку. В літературі зазначається, що деполімеризація глікопротеїнів і 

протеогліканів пов’язана з активацією процесів перекисного окиснення 

ліпідів (ПОЛ) [484].  Так як саме ПОЛ, в ланцюгу вільнорадикального 

окиснення, є одним з показників деструкції ліпопротеїдів мембран 

епітеліальних клітин. Підтвердженням того, що тривала гіпохлоргідрія 

призводить до зростання продуктів ПОЛ є роботи вітчизняних дослідників, в  

яких вказується, що тривале введення омепразолу викликає зростання вмісту 

ТБК-активних продуктів, дієнових кон’югатів, шиффових основ в тканинах 

травного тракту [52, 54]. 

Отримані дослідниками результати є свідченням того, що  як наслідок 

28-денного пригнічення секреції кислоти в шлунку відбувається виснаження 

ланки антиоксидантного захисту, при цьому клітини  вже не можуть 

протистояти оксидативному стресу на тлі запалення, що виникає  через 

гіпергастринемію і дисбіоз. 

 Описуючи зміни, які відбуваються в слизово-епітеліальному бар’єрі  не 

можна не навести літературні дані про сучасне розуміння шлункового 

бар'єру, що пов'язане зі здатністю поверхні залозистих епітеліальних клітин 
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синтезувати муцин. В епітеліальних тканинах виділяються 13 типів муцинів, 

утворюючи два класи сполук: трансмембранних і секреторних муцинів. 

MUC1, є одним з трансмембранних муцинів клітин шлунково-кишкового 

тракту. MUC1 розподіляється на поверхні клітини, і діє в якості сигнальної 

молекули. MUC3 і MUC4 є мембранозв'язані муцини, які відіграють важливу 

роль у захисті клітин епітелію і беруть участь в епітеліальному оновленні та 

диференціації. Згідно з наявною інформацією [656, 657], експресія 

мембранних глікопротеїнів зростає майже в десять разів в трансформованих 

клітинах, і вуглеводні ланцюги стають коротшими. Механізми, які 

відповідають за орієнтацію білкових молекул в біслой цитомембрани, 

стабілізація просторової структури білків, трансмембранного і 

внутрішньоклітинного транспорту речовин (в тому числі передачу 

гідролітичних ферментів з комплексу Гольджі в лізосоми), а також 

молекулярні механізми міжклітинної розпізнавання  пов'язані з конкретною 

структурою вуглеводних детермінант глікопротеїнів. Відомо, що ці 

механізми відіграють важливу роль в дозріванні і диференціації клітин, 

гістогенезі і морфогенезі органу, проліферації клітин, які можуть 

розглядатися в якості проявів злоякісного росту [658, 659]. 

   Проведені та проаналізовані наші дослідження дозволили нам 

заключити, що тривала гіпоацидність шлункового соку призводить до 

порушень в організмі, які можуть призвести до ряду патологій, а відсутність 

ефективних засобів профілактики, стало підґрунтям для наступних завдань  

наших досліджень,  а саме  запропонованих нами методів корекції 

гіпергастринемії.  

 Як було визначено нами та чисельними роботами інших авторів, 

небезпечним фактором при тривалому зниженні шлункової секреції є 

зростання секреції гастрину G-клітинами шлунка [43, 59, 62, 402, 425, 485, 

489]. Тому, логічно б було припустити, що блокада його продукції вирішила 

б існуючу проблему гіпергастринемії.  
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 Відомо, що неселективний блокатором холецистокінін-гастринових 

CCK1 та CCК2 типів є проглумід [491, 660].  

 На прикінці 70-х років минулого століття вчені дослідили поєднану дію  

блокатору Н2 гістамінових рецепторів циметидину і проглуміду на 

функціональний стан шлунка. Вони спостерігали значне збільшення рівня 

гастрину в сироватці та маси парієтальних клітина в групі тварин, яким 

вводили блокатор циметидин. Проте у групі, де застосовували проглумід 

ніяких змін не спостерігалося [495]. При одночасному введенні циметидину 

та проглуміду дослідники спостерігали пригнічення трофічної дії гастрину, 

при цьому  зменшувалась маса парієтальних клітин. На основі отриманих 

даних автори заключили, що проглумід блокував трофічну дію гастрину. 

В науковій літературі  існують дані стосовно пригнічуючого впливу 

проглуміду на ріст пухлин шлунка і товстого кишечника.  В роботі  

Beauchamp та співавторів [496] досліджували дію проглуміду на ріст пухлин 

товстого кишечника. Вчені прийшли до висновку, що за допомогою 

антагоністів гастринових рецепторів можливо знижувати рівень проліферації 

пухлинних  клітин. Незабаром, результати цих досліджень знайшли своє 

підтвердження у роботі інших лабораторій. Зокрема, у 1989 році німецькі 

вчені, вивчаючи процеси росту карциноїдів, прийшли до висновку, що деякі з 

них є гастрин-залежними [497]. У цьому ж році вчені в клінічних умовах 

вивчали вплив міліде (проглуміду) при лікуванні пептичної виразки та 

виразки дванадцятипалої кишки. Мілід не змінював рівень гастрину в 

сироватці крові, але пригнічував його продукування. Використання 

проглуміду в терапевтичних цілях зменшувало виділення N-

ацетилнейрамінової кислоти в складі шлункового соку, що частково 

обумовлює цитопротекторну дію препарату [498]. Наrrison [499] у своїх 

дослідженнях показав, що гастрин викликає ріст пухлинних клітин, як 

шлунка, так і товстого кишечника in vitro та in vivo. 
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Нами було зроблено припущення, що трофічний ефект гастрину, як і 

його секретостимулююча дія, опосередковується холецистокінін-

гастриновим рецептором. Проте в літературі відсутні дані про функціональні 

зміни в секреторній функції шлунка на фоні тривалої гіпергастринемії за 

умов блокади холецистокінін-гастринових рецепторів. 

В проведених нами дослідження було встановлено, що одночасне 

введення протягом 28 днів омепразолу та проглуміду знижувало рівень 

базальної шлункової секреції у щурів порівняно з групою з ізольованим 

введенням омепразолу. Це може свідчити про те, що проглумід запобігав 

розвитку диспластичних змін в клітинах слизової оболонки шлунка, так як 

секретоутворююча функція була майже не змінена. Хоча при цьому ми 

спостерігали, що рівень гастрину в крові був підвищений. 

Результат відсутністі гістологічних змін в слизовій оболонці шлунка 

щурів за умов одночасного 28-денного введення омепразолу та проглуміду 

було підтверджено роботою  Вороніної О. [661]. Проглумід також запобігав 

розвитку гіперплазії в слизовій оболонці товстого кишечника, яка виникала 

при ізольованій 28-денній дії омепразолу [472].  

Отже отримані нами результати майже вирішували проблему тривалої 

гіпоацидності і за умов необхідності тривалого використання омепразолу або 

у людей із гіпергастринемією різного ґенезу  можна б було рекомендувати 

призначати блокатор холецистокінін-гастринових рецепторів проглумід з 

метою запобігання трофічної дії гастрину на клітини слизової оболонки 

шлунка. Але при цьому не слід забувати  про деякі аспекти фізіологічної дії 

гастрину та холецистокініну. Гастрин є потужним стимулятором секреції 

жовчі [501]. Ця стимуляція в основному пов’язана з активацією скорочень 

гладеньких м’язів жовчного міхура. Та головна роль в стимуляції моторики 

жовчного міхура належить холецистокініну [405, 502, 503], який 

секретується слизовою оболонкою дванадцятипалої кишки при попаданні в 

неї хімуса, що містить жири. Скорочення жовчного міхура починаються 
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приблизно через 2 хвилини після попадання хімусу на слизову 

дванадцятипалої кишки. Холецистокінін не лише активує скоротливу 

здатність гладеньких м’язів жовчного міхура, але і одночасно викликає 

скорочення гладеньких м’язів сфінктера Одді. Дисфункція сфінктера Одді 

може впливати на роботу панкреатичної залози та спричиняти порушення її 

діяльності [506, 507]. Зниження тонусу сфінктеру Одді сприяє рефлюксу 

бактерій із дванадцятипалої кишки в жовчні шляхи, що може відігравати 

основну роль у виникненні конкрементів, а при дуоденопанкреатичному 

рефлюксі викликати пошкодження підшлункової залози [506, 507].   Крім 

того, гормон гастрин стимулює каналікулярну і протокову секреції жовчі 

[504, 505].  

Наведені дані дозволили заключити, що, по-перше, тривала блокада 

холецистокінін-гастринових рецепторів, безумовно, призводитиме до 

порушення секреції жовчі та її виділення з жовчного міхура, що, в свою 

чергу, сприятиме як розвитку застійних явищ в жовчному міхурі, що є 

передумовою для холециститу та інших патологічних станів гепато-біліарної 

системи, так і порушенню процесу травлення, насамперед, гідролізу жирів. 

По-друге, для запобігання трофічній дії гастрину можна рекомендувати 

приймати проглумід лише короткими курсами. 

При необхідності тривалого використання омепразолу доцільним є 

одночасний прийом блокатора холецистокінін-гастринових рецепторів 

проглуміду з метою профілактики гіперплазії парієтальних клітин. 

Продовжуючи наші дослідження ми звернули увагу на те, що 

посилення виділення гастрину  при лікуванні інгібіторами H
+
-K

+
-АТФази 

призводить до підвищення рН в шлунку [510–512]  та, відповідної реакції рН-

чутливих кальцієвих рецепторів на G-клітинах, що проявляється у зростанні 

надходження екстрацелюлярного кальцію в G-клітину. Наявність кальцій-

чутливого рецептору (CaR), як безпосередньо на парієтальній клітині, так і на 
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гастринпродукуючих G-клітинах робить кальцій важливою ланкою у процесі 

кислотоутворювання в шлунку [206]. 

Отже, блокада рН чутливих кальцієвих рецепторів не дасть можливості 

G-клітині реагувати на збільшення рН в шлунку на тлі дії омепразолу та 

зростати концентрації гастрину. Використання верапамілу, як  блокатору 

CaR разом з 28-денним введенням омепразолу дозволило нам побачити, що 

секреторна активність шлунка  у даної групи щурів була значно меншою у 

порівнянні з групою щурів з омепразолом [662] . Наші дані узгоджуються з 

літературними, де дослідники вивчали вплив блокаторів кальцієвих 

рецепторів як на базальну, так і на стимульовану секреторну активність 

шлунка [519, 520]. Отриманими результатами автори підкреслювали 

важливість участі позаклітинного кальцію в процесі  секреції гідрохлоридної 

кислоти шлунком. 

Таке зниження шлункової секреції  можна пояснити зменшенням на 

41,0% концентрації гастрину в сироватці крові щурів даної групи порівняно з 

групою щурів з ізольованим введенням омепразолу.  

Тобто одночасне введення блокатору  рН чутливих кальцієвих 

рецепторів, що розташовані на паріетальних та ECL клітинах, запобігає  їх 

гіперплазії, пригнічує шлункову секрецію, та не дає побачити «ефекту 

відміни», який спостерігається через добу після тривалого використання 

кислотознижуючих препаратів  [521–523]. 

 Отриманий ефект дії верапамілу дає нам підгрунтя розраховувати на 

можливість його використання разом з інгібіторами H
+
-K

+
-АТФази  при 

довготривалому лікуванні кислотозалежних захворювань. Проте, не слід 

забувати, що блокатори кальцієвих рецепторів використовуються в клінічній 

практиці, насамперед, як кардіопрепарати з гіпотензивною та 

антиаритмічною дією. Тому, враховуючи всі властивості верапамілу, ми 

можемо рекомендувати його використання людям у яких захворювання 

травного тракту, що потребують довготривалого лікування  інгібіторами H
+
-
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K
+
-АТФази, поєднані з артеріальною гіпертензією та ішемічною хворобою 

серця. 

Гідрохлоридна кислота в шлунку захищає організм людини від 

мікроорганізмів [448, 452], а зменшена кислотність шлункового соку не 

тільки погіршує процеси травлення, але призводить до посиленої колонізації 

шлунка умовно-патогенною флорою та інфекційних захворювань, про що ми 

вже зазначали в своїй роботі та підтведжуєм літературними данними [45, 48, 

49, 452]. 

Наші дослідження показали, що одночасне використання  

мультиштамних пробіотиків групи «Симбітер» з омепразолом дозволили  

попередити розвиток дисбактеріозу [87]. У групи щурів, яким протягом  28-

ми днів моделювали омепразол-індуковану гіпоацидність та одночасно 

вводили мультипробіотики «Симбітер ацидофільний®» концентрований, 

«Симбітер форте», «Апібакт» показники обсіменіння шлунка умовно-

патогенною мікрофлорою практично не відрізнялись від контрольної групи 

тварин, поряд з цим поверталась до норми як базальна, так і стимульована 

шлункова секреція. Адже, одним з механізмів зменшення інтенсивності 

шлункової секреції  за умов одночасного введення мультипробіотиків та 

омепразолу може бути не тільки нормалізація мікробіоценозу, але і зниження 

концентрації гастрину в крові внаслідок  дії мультипробіотиків.  

Мультипробіотики усували дисбактеріоз в шлунку, який розвивався на тлі 

тривалого введення омепразолу, що є доказом стимулюючого впливу 

наслідків дисбактеріозу на секрецію гастрину G-клітинами антрального 

відділу шлунка.  На користь нашого висновку свідчать роботи, в яких 

показано, що 28-денне введенням щурам омепразолу призводить до 

зростання в сироватці крові концентрації прозапальних цитокінів ФНП-α, 

ІФН-γ і ІЛ-1β [4, 364, 541], що мають стимулюючий вплив на секрецію 

гастрину G-клітинами антрального відділу. 
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Введення омепразолу одночасно з мультипробіотиками групи 

«Симбітер» протягом 28-ми днів в значній мірі попереджає підвищений 

катаболізм колагенових і неколлагенових білків слизово-епітеліального 

бар´єру шлунка і таким чином підвищує резистентність слизової оболонки 

шлунка до дії агресивних чинників. Вплив пробіотичних штамів на слизовий 

бар’єр шлунка може здійснюватися через посилення експресії генів, 

відповідальних за синтез муцину, та зміцнення щільних контактів через 

активацію Toll-подібних рецепторів. Таке заключення підтверджують дані 

літератури про механізми взаємодії пробіотичних бактерій і ентероцитів 

організму хазяїна [663]. 

Нами  було встановлено, що введення щурам мультипробіотиків 

одночасно з 28-денним введенням омепразолом запобігало розвитку 

гіперпластичних змін у шлунку на фоні гіпергастринемії. 

Лектиногістохімічний аналіз показав, що усунення дисбіозу 

мультпробіотиками запобігало руйнуванню слизово-бікарбонатного бар’єру  

в умовах тривалої гіпоацидності шлункового соку та забезпечувало 

нормалізацію  його хімічного складу. 

Як вже неодноразово зазначалось, тривала гіпергастринемія і 

дисбактеріоз посилюють  розвиток хронічного запального процесу у різних 

біотопах травного тракту, якому належить визначальна роль у розвитку 

пухлин.  

На сьогодні вже добре відомо, що синтез та регуляція більшості 

прозапальних цитокінів регулюється на рівні транскрипції, що призводить до 

посилення, або призупинення запальних процесів. Однією з молекулярних 

ланок між прозапальними цитокінами і факторами транскрипції є рецептори 

активації проліферації пероксисом (PPAR) [664]. Транскрипційна активність 

та експресія PPAR запускається при взаємодії ліпополісахаридів бактерій з 

TLR4 епітеліальних клітин, що пригнічує активність транскрипційних 

факторів (NF-κB, c-Jun) [665], продукцію прозапальних цитокінів (IL-1β, 
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TNF-α), хемокінів, проліферацію запальних клітин [666]. Дослідниками 

ідентифіковано три ізоформи цих рецепторів, що кодуються окремими 

генами (PPARα, PPARβ/δ і PPARγ). В свою чергу, найкраще 

охарактеризовану ізоформу, PPARγ розділяють на три  підтипи (PPARγ1, γ2 і 

γ3). Ми припустили, що застосування речовин, які впливають на рецептори, 

що задіяні в процесах диференціації клітин дасть нам змогу запобігти 

негативним наслідкам до яких призводить тривала гіпохлоргідрія 

шлункового соку. 

В якості агоністів PPARγ нашу увагу привернули синтетичний ліганд 

піоглітазон [416] -   один із лікарських препаратів із групи тіазолідиндіонів та 

інша природня поліфенольна сполука- меланін, яка за даними літератури 

[598] також є агоністом PPARγ. Продуцентом меланіну, що використовувався 

в наших дослідженнях були чорні дріжджі Nadsoniella nigra штам Х-1, 

висіяні із зразків вертикальних скель о. Галіндез (Українська Антарктична 

станція імені академіка Вернадського). Дослідженнями проведеними 

Чижанською та співат. [559] показано, що введення блокатору PPARγ 

GW9662 усувало захисну дію меланіну на утворення виразок та масивних 

крововиливів в слизовій оболонці шлунка у щурів, підданих дії стресу, що є 

свідченням того, що цитопротективні властивості меланіну зумовлені 

стимуляцією PPARγ. Дослідити секреторну функцію шлунку в умовах 

тривалої  гіпоацидності за умов введення агоністів PPARγ меланіну та 

піоглітазону стало одним із завдань нашої роботи. 

Результати наших досліджень показали, що одночасне 28-денне 

введення з омепразолом агоністу PPARγ піоглітазону призводило до 

зниження дебіту базальної шлункової секреції на 53,3% (p<0,05) в порівнянні 

з групою щурів, що отримувала лише омепразол, при цьому показники 

секреції кислоти статистично значущо не відрізнялись від контролю. 

У групи щурів, які одночасно з омепразолом  протягом 28 днів 

отримували інший природній агоніст PPARγ меланін дебіт базальної секреції 
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гідрохлоридної кислоти був ще ближче наближений до показників 

контрольної групи. При цьому спостерігалось зменшення кислотоутворення 

на 69,7% (p<0,01) у порівнянні з групою з 28-денним введенням омепразолу. 

Отже, меланін знімав стимулюючий вплив омепразолу на базальну секрецію 

кислоти шлунком. З отриманих даних видно, що природний агоніст PPARγ 

меланін виявився більш ефективними в наближенні результів до контролю, 

ніж синтетичний піоглітазон. 

Слід відмітити, що зниження шлукової секреції при введенні обох 

агоністів PPARγ (піоглітазону і меланіну) відбувалося на фоні вираженої 

гіпергастринемії. Зважаючи на те, що секреція кислоти в шлунку залежить 

від маси парієтальних клітин, ми припустили, що за умов одночасного 

введення агоністів PPARγ та омепразолу гіперпластичні процеси були менш 

вираженим або відсутніми [667]. 

Наші дані співпадають з відомими з літератури даними, в яких 

показано, що активація PPARγ  в культивованих клітинах товстої кишки 

пригнічує ріст пухлини і індукує диференціацію та  впливає на апоптоз [580, 

668–670]. Автори стверджують, що виникнення апоптозу, індукованого 

PPARγ послідовно супроводжується зниженим рівня NF-кВ і 

внутрішньоклітинного белкового фактору Bcl-2, так як надлишкова експресія 

Bcl-2 істотно захищає клітини від апоптозу [669].   В роботах зазначається, 

що  активація  PPARγ, пригнічує проліферацію клітин і онкогенез, в той час 

як шлунково-кишковий регуляторний пептид гастрин стимулює ріст 

пухлинних клітин.  

Дослідженнями останніх років було  доведено, що  омепразол впливає 

на вироблення ендотеліальної eNO синтази та виділення оксиду азоту [612–

614]. Вчені з особливою засторогою підкреслюють  небезпечність тривалого 

застосування інгібіторів протонної помпи   хворими з кардіоваскулярною 

патологією, адже ці препарати призводять до пригнічення  ферментативної 

активності синтази оксиду азоту (еNOS) зменшення якої впливає на стійкість 
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судин, запалення і тромбоз [614]. Саме зменшенням утворення оксиду азоту 

пояснюється підвищений ризик розвитку інфаркту міокарда серед населення, 

які тривало використовують інгібітори протонної помпи.  

Враховуючи це, слід  навести літературні дані, які показують, що 

агоністи PPARγ мають протективну роль в шлунковому виразкоутворенні, 

викликаному різноманітними чинниками [416, 444], як хімічної так і 

стресової природи. Саме завдяки активації PPARγ при використанні меланіна 

відбувається зростання рівня NO крові за рахунок посилення активності 

eNOS, а рівень експресії іншої форми синтази оксиду азоту iNOS навпаки 

знижується [607, 608].  

Таким чином, базуючись на отриманих нами результатах та даних 

літератури  ми можем рекомендувати поєднувати прийом інгібіторів 

протонної помпи з агоністами PPARγ для запобігання негативних наслідків, 

особливо людям з цукровим діабетом та ішемічною хворобою серця. 

 

 

*** 

 

На основі отриманих даних експериментальних досліджень нами було 

запропоновано комплексний підхід до вирішення проблеми гіпергастринемії, 

яка виникає як результат тривалого зниження шлункової секреції будь-якого 

генезу. Результати наших досліджень можуть бути підгрунтям для 

застосування при тривалій гіпергастринемії мультипробіотичних препаратів, 

агоністів PPARγ людям з цукровим діабетом та ішемічною хворобою серця, 

блокаторів кальцієвих каналів у хворих з гіпоацидністю шлункового соку з 

супутньою кардіоваскулярною патологією, короткочасного використання 

блокатору холецистокінін-гастринових рецепторів проглуміду. 
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Отримані результати наших досліджень дозволяють зробити 

узагальнюючу схему, яка показує негативні наслідки тривалої гіпоацидності 

шлункового соку та можливі способи їх попередження (рис.5.1). 

 

 

Рис.5.1 Наслідки тривалої гіпоацидності шлункового соку та можливі 

способи їх попередження. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації представлено нове вирішення наукової проблеми, що 

виявляється в розкритті механізмів функціонування секреторного апарату 

шлунка на тлі тривалої гіпергастринемії.  

 

1. Введення щурам блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу упродовж 7 

днів збільшувало концентрацію гастрину в сироватці крові на 206,7 % (p< 

0,05), яка в подальшому не залежала від тривалості введення омепразолу (7-

28 днів). 

2. Гіпергастринемія, викликана 7-, 14- та 21-денним введенням щурам 

блокатору Н
+
-К

+
-АТФази омепразолу, через добу після його останнього 

введення спричиняє зростання базальної шлункової секреції гідрохлоридної 

кислоти. 28-денне введення щурам омепразолу призводить до 

різнонаправлених змін базальної шлункової секреції, яка у частини щурів 

зростає, а у частини – знижується. Встановлено, що гіпергастринемія, 

викликана 28-денним введенням омепразолу призводить до падіння 

чутливості парієтальних клітин до гістаміну, але не впливає на секреторну 

відповідь, стимульовану карбахоліном. Незалежно від природи 

гіпергастринемії (тривале введення омепразолу або наслідки стовбурової 

ваготомії у віддаленому періоді) секреція, стимульована пентагастрином, 

зменшується. 

3. Встановлено, що тривала гіпергастринемія призводить до розвитку 

гіпертрофічних та дисрегенеративних процесів у клітинах слизової оболонки 

шлунка, що мало прояв у різнонаправлених змінах шлункової секреції. 

Показано, що на тлі розвитку гіпергастринемії відбувається зміна 

перерозподілу рецепторів на поверхні плазмолеми епітеліоцитів, подібний до 

їх розподілу в процесах онкотрансформації слизової оболонки.  
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4. Встановлено, що тривала гіпергастринемія активує колагенолітичні 

процеси в слизовій оболонці шлунка, свідченням чого є зростання вмісту 

вільного оксипроліну, посилює деполімеризацію фукопротеїнів і 

глікозаміногліканів сполучної тканини і протективних білків слизу, доказом 

чого є збільшення вмісту вільної фукози і N-ацетилнейрамінової і 

гексуронових кислот. 

5. Пригнічення омепразолом секреції гідрохлоридної кислоти протягом 

28 днів призводить до розвитку дисбактеріозу в шлунку щурів, на що вказує 

зміна кількісного і якісного складу його мікрофлори. 

6. Сумісне введення блокатора холецистокінін/гастринових рецепторів 

проглуміду з омепразолом протягом 28 днів запобігало змінам шлункової 

секреції у щурів, що може свідчити про відсутність помітних змін у масі 

парієтальних клітин. 

7. Одночасне введення блокатору рН-чутливих кальцієвих рецепторів 

верапамілу з омепразолом пригнічує стимулюючий вплив на виділення 

гастрину G-клітинами шлунка, спричинене зростанням рН внаслідок дії 

омепразолу, та не впливає на шлункову секрецію. 

8. Встановлено, що одночасне застосування мультипробіотиків при 

тривалому пригніченні шлункової секреції омепразолом запобігає: 

 розвитку проліферативного та дисрегенеративних процесів у слизовій 

шлунка, про що свідчить нормалізація шлункового соковиділення,  

 змінам чутливості парієтальних клітин до стимуляторів шлункової 

секреції, 

 змінам  вмісту глікопротеїнів та протеогліканів в слизово-

епітеліальному бар'єрі шлунка, який зазнає істотних змін в умовах 

гіпергастринемії, 

 руйнуванню слизово-бікарбонатного бар’єру в умовах тривалої 

гіпоацидності шлункового соку та забезпечує нормалізацію його 

хімічного складу, 
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 розвитку мікробіологічних порушень і надмірному росту умовно-

патогенної флори в шлунку, помірно знижує рівень гастрину в 

сироватці крові щурів. 

9. Встановлено, що 28-денне введення омепразолу за умов одночасної 

стимуляції рецепторів PPARγ піоглітазоном і меланіном справляє корегуючу 

дію на шлункову секрецію у щурів. Агоністи PPARγ попереджають надмірну 

гіпертрофію та гіперплазію парієтальних клітин та запобігають розвитку 

злоякісного їх переродження. 

10. Розкриття фундаментальних механізмів стимульованої шлункової 

секреції кислоти в умовах тривалої гіпоацидності шлункового соку дозволяє 

розробити персоніфікований підхід до профілактики негативних наслідків 

гіпергастринемії різного ґенезу у хворих з наявною супутньою патологією.  
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