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СПИСОК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

 ВК – виразковий коліт 

 ГКП – глюкокортикоїдні препарати 

 Д1 – похідне піролу, 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-

дигідро-3Н-пірол-3-он 

 ЗЗК – запальні захворювання кишки 

 МІ-1 – похідне піролу, 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон 

 НЗЗК – неспецифічні запальні захворювання кишки 

 ФНП – фактор некрозу пухлин 

 5-ФУ – 5-фторурацил, 4-діокси-5-фторпіримідин  

 5-АСК – 5-аміносаліцилова кислота 

 EFGR – рецептор епідермального фактору росту (epidermal growth factor receptor) 

 DPD – дигідропіримідин-дегідрогеназa 

 Ig – імуноглобулін 

 IL – інтерлейкін  

 Ras-білки – родина мембранозвʼязуючих білків 

 GRE – елементи відповіді на глюкокортикоїди (glucocorticoid response elements) 

 NFkB – транскрипційний фактор (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) 

 p53 – ген (білок) супресор пухлин 

 Th – Т-хелпери 

 VEGF – фактор росту ендотелію судин (vascular endothelial growth factor) 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Запальні захворювання кишечника (ЗЗК), до яких 

належить виразковий коліт (ВК), є однією із найбільш серйозних і не вирішених 

проблем сучасної гастроентерології. За важкістю перебігу та частотою ускладнень 

ЗЗК займають одне із провідних місць в структурі хвороб шлунково-кишкового 

тракту [31, 147, 227]. Етіологія даного захворювання достеменно невідома, серед 

причин називають спадковість, алергічні реакції, харчування, тощо [227, 254]. Для 

ВК  характерні дистрофічні та атрофічні зміни слизової оболонки товстої кишки, 

що супроводжуються розладом секреторної і моторної функцій та порушенням 

травлення,  а також позакишкові прояви (загальна інтоксикація, ураження печінки, 

суглобів, слизових оболонок та шкіри) [254].  

Так як пухлинний ріст, як правило, супроводжується ознаками запалення у 

пухлинних вузлах та прилеглій умовно нормальній тканині [225, 285, 287], а 

тривале медикаментозне пригнічення запалення значно зменшує ризик розвитку 

новоутворень [64, 279, 287], то хронічний ВК вважають передраковим станом. 

Більш того, кількість випадків колоректального раку серед осіб, що страждають на 

ВК понад 10 років, зростає у 8 разів порівняно з середньопопуляційним значенням 

[31].  

Для терапії ВК традиційно використовують протизапальні засоби, зокрема 

препарати на основі 5-аміносаліцилової кислоти, кортикостероїди, 

імунодепресанти. Проте всі вони мають низку недоліків, серед яких: порушення 

функцій органів травлення (нудота, блювота, діарея, виразка шлунку, гепатит, 

панкреатит), кровотворення (агранулоцитоз, гранулоцитопенія, тромбоцитопенія, 

гемолітична анемія), токсичне ураження нирок, пригнічення імунітету, розвиток 

гормональної залежності [102, 122, 157, 167, 214, 226]. Тому пошук та створення 

високоефективних та безпечних протизапальних препаратів для лікування 

виразкового коліту та запобігання злоякісним новоутворенням залишається 

важливим завданням сучасної прикладної та фундаментальної науки.  
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Останнім часом похідні піролу 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-

пірол-2,5-діон (МІ-1) і 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-

дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1), як інгібітори тирозинкіназ, розглядаються і як 

потенційні сполуки протипухлинної дії за експериментального канцерогенезу 

товстої кишки [11, 34, 47, 85-92, 99, 120, 288]. Встановлено, що вказані сполуки є 

відносно безпечними для органів травлення, виділення та репродукції при 

хронічному введенні та сприяють зменшенню запалення, що супроводжує розвиток 

раку та оксидативного стресу [11, 33, 34, 85-92, 96-99, 154-156, 176]. Однак, 

системного дослідження вищевказаних сполук щодо їх можливих протизапальних 

ефектів на слизову оболонку товстої кишки при виразковому коліті не проводилось, 

так само як і дослідження їх токсичності у порівнянні з класичними 

протипухлинними та протизапальними сполуками.  

Таким чином, дослідження впливу похідних піролу на розвиток 

експериментального коліту є перспективним як з точки зору розширення уявлень 

про механізми дії вказаних сполук, так і з погляду їх застосування за умов 

передракових станів для попередження злоякісного переродження клітин слизової 

оболонки товстої кишки.  

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

дослідження виконані в рамках науково-дослідної роботи Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка «Механізми реалізації адаптаційно-

компенсаторних реакцій організму за умов розвитку різних патологій» (тема № 

11БФ036-01 № держ. реєстрації 0111U004648).  

Мета та завдання дослідження. Метою роботи було вивчення впливу 

похідних піролу на морфо-функціональний стан слизової оболонки товстої кишки 

щурів за умов виразкового коліту та оцінка їх токсичності у порівнянні з 

традиційними протизапальними та протипухлинними засобами.  

Для досягнення даної мети було поставлено такі завдання: 

1. Дослідити підгостру токсичність різних доз похідних піролу 5-аміно-4-(1,3-

бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) і 1-(4-Сl-

бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) на стан слизової 
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оболонки товстої кишки інтактних щурів у порівнянні з традиційним 

протипухлинним засобом 5-фторурацилом. 

2. Оцінити протизапальні та захисні ефекти похідних піролу Д1 і МІ-1 на 

слизову оболонку товстої кишки за умов індукованого оцтовою кислотою 

виразкового коліту у порівняні з традиційним протизапальним препаратом 

преднізолоном. 

3. Вивчити сумісний вплив похідних піролу Д1 і МІ-1 на слизову оболонку 

кишки щурів при виразковому коліті.  

4. Проаналізувати ефекти комбінацій кожного з похідних піролу з 

преднізолоном на слизову оболонку товстої кишки щурів при виразковому коліті.  

5. Вивчити сумісний вплив обох похідних піролу і преднізолону на слизову 

оболонку товстої кишки щурів при виразковому коліті.  

Об’єкт дослідження: морфологічні зміни у слизовій оболонці висхідної і 

низхідної ободової, прямої та сліпої кишках щурів при дії похідних піролу Д1 і МІ-

1, 5-фторурацилу, преднізолону у нормі та при індукції коліту. 

Предмет дослідження: слизова оболонка висхідної і низхідної ободової, 

прямої та сліпої кишок в нормі та при індукованому коліті.  

Методи дослідження: макроскопічні та мікроскопічні методи оцінки стану 

слизової оболонки товстої кишки, гістологічні, морфометричні методи, методи 

статистичного аналізу.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше описано морфо-

функціональний стан висхідної і низхідної ободової, сліпої і прямої кишок щурів 

після короткочасного (14 днів) впливу потенційних нових протипухлинних сполук – 

похідних піролу (МІ-1 і Д1). Отримано дані щодо гістології кишечника щурів за 

умов дії поширеного протипухлинного препарату 5-фторурацилу і показано, що 

похідні піролу (МІ-1 і Д1) є значно менш токсичними для кишечника щур ів 

порівняно з 5-ФУ. Показано виражену протизапальну дію похідних піролу (МІ-1 і 

Д1) при виразковому коліті товстої кишки щурів. Вперше встановлено відновлення 

морфо-функціонального стану кишки щурів за умов виразкового коліту при 

застосуванні похідних піролу (МІ-1 і Д1) як окремо, так і сумісно з традиційними 
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ліками. Отримано дані щодо статевих особливостей розвитку коліту у щурів та 

встановлено статеві відмінності цих тварин у сприйнятливості як до традиційної 

терапії, так і до протизапального впливу похідних піролу: встановлено, що самки 

більш схильні до запальних захворювань кишки, і менш чутливі до терапії 

протизапальними засобами. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати гістологічних 

досліджень, виконаних на моделі виразкового коліту щурів, є підгрунтям для 

створення нових підходів для лікування ЗЗК, зокрема створення нових лікарських 

препаратів на основі похідних піролу. Встановлені морфологічні особливості 

перетікання запальних процесів за умов індукованого коліту можуть бути 

використанні для розробки діагностичних критеріїв у клінічній практиці для оцінки 

ефективності проведеного лікування. Отримані результати впроваджені у 

навчальний процес кафедри цитології, гістології та біології розвитку Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка та кафедри нормальної 

фізіології, медичної біології, біофізики та біохімії Київського медичного 

університету Української Асоціації народної медицини. 

Особистий внесок здобувача полягає у формулюванні мети та основних 

завдань роботи (за участю наукового керівника): здійснені аналізу літературних 

джерел; плануванні і виконанні експериментальних досліджень, гістологічній 

обробці матеріалу та статистичному аналізі результатів; інтерпретації та 

узагальненні отриманих даних та формулюванні висновків роботи (за участю 

наукового керівника та інших співавторів публікацій).  

Апробація результатів дисертації. Результати роботи були представлені на 

таких вітчизняних та міжнародних конференціях: Х міжнародна наукова 

конференція «Молодь і поступ біології» (м. Львів, Україна, 2014); ХІІ міжнародна 

наукова конференція «Шевченківська весна 2014: біологічні науки» (м. Київ, 

Україна, 2014); міжнародна наукова конференція «Механізми функціонування 

фізіологічних систем» (м. Львів, Україна, 2014); ХІІ міжнародна науково-практична 

конференція «Наука ХХІ століття: новий підхід» (м. Санкт-Петербург, Росія, 2015); 

19 міжнародна конференція «Біологія – наука 21 століття» (м. Пущино, Росія, 2015); 
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міжнародна конференція «III Весняні наукові читання» (м. Харків, Україна, 2015); 

Міжнародна наукова конференція «Актуальні проблеми клітинної біології та 

біотехнології» (м. Львів, Україна, 2015); Міжнародна науково-практична 

конференція «Актуальні питання сучасної науки» (м. Львів, Україна, 2015); 

Науково-практична конференція «Мультипробіотики в профілактиці та лікуванні 

найбільш поширених захворювань» (м. Київ, Україна, 2015), Міжнародний конгрес 

«Досягнення в області запальних захворювань кишечника» (м. Орландо, США, 

2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових праць, з них 

6 статей [49-53, 292], 5 з яких у фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, в 

тому числі 1 стаття у іноземному міжнародному журналі, який індексується 

науковометричною базою  SCOPUS, та 10 тез доповідей у матеріалах міжнародних 

конференцій [54-58, 82, 83, 234, 290, 291]. 

Структура та обсяг дисертації. Результати проведеної роботи викладені на 

174 сторінках друкованого тексту. Дисертація складається зі вступу, огляду 

літератури, матеріалів та методів досліджень, результатів досліджень та їх 

обговорення, висновків, списку використаних джерел з наведенням реквізитів 294 

друкованих праць. Дисертаційна робота ілюстрована 57 рисунками та містить 22 

таблиці. 
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РОЗДІЛ 1 

 

 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1. 1. Особливості морфологічної будови товстої кишки 

 

Товста кишка (intestinum crassum) – частина травної трубки, де відбуваються 

інтенсивні процеси всмоктування води, перетравлення клітковини, формування 

калових мас. Секреція великої кількості слизу келихоподібними клітинами сприяє 

евакуації калових мас. Бактеріальна флора кишки сприяє виробленню вітаміну К та 

комплексу вітамінів групи В, видалення низки речовин, важких металів, кальцію, 

калію, фосфатів тощо [10, 35, 103, 150, 158]. Перистальтику товстої кишки 

стимулює ацетилхолін, гастрин, холецистокінін, серотонін, гістамін, брадикінін, 

пригнічує глюкагон, секретин, адреналін, норадреналін [35].  

Анатомічно у товстій кишці розрізняють наступні відділи: сліпу кишку з 

червоподібним відростком (intestinum caecum, processus verniformis), висхідну 

(colon ascendes), поперечну (colon transversus), низхідну (colon descendens) і 

сигмоподібну ободову (colon sigmoideum) та пряму кишку (rectum). Стінка товстої 

кишки має чотири оболонки: слизову, підслизову, м’язову і серозну [117].  

Слизова оболонка має складчасту поверхню, не утворює ворсинок і 

складається з епітеліального шару, власної пластинки, м'язової пластинки, 

підслизової основи [26].  

Поверхня слизової оболонки вистелена одношаровим призматичним 

епітелієм, що містить клітини чотирьох типів:  

 призматичні клітини – розміщуються на поверхні слизової оболонки і в 

криптах: високі, вузькі, подібні з облямованими клітинами тонкої кишки, 

однак їх щіткова облямівка розвинута значно слабше. Утворюються в глибині 

крипти, мігруючи по якій виробляють і секретують глікопротеїни, які 

накопичуються в пухирцях в апікальній частині, а мікроворсинки стають 

більш численними і довшими. Забезпечують процеси всмоктування. 
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 келихоподібні клітини – знаходяться в криптах і на поверхні слизової 

оболонки. Утворюються в глибині крипт із недиференційованих клітин, 

заповнюючись слизовими гранулами. Їх число збільшується в напрямку 

прямої кишки. Виробляють слиз, який запобігає пошкодженню слизової 

оболонки і полегшує переміщення і видалення фекалій.  

 недиференційовані клітини – лежать у глибині крипт, є камбіальними 

елементами епітелію кишки; по мірі міграції до гирла крипт диференціюються 

в келихоподібні або призматичні клітини. Оновлення епітелію в товстому 

кишечнику здійснюється повільніше, ніж у тонкому. Злущування 

диференційованих клітин з поверхні слизової оболонки відбувається 

посередині між клітинами. 

 ендокринні клітини розміщуються на дні крипт, належать переважно, до ЕС і 

ЕСL-клітин [6, 10, 103, 150, 158]. 

Власна пластинка побудована з пухкої сполучної тканини, в якій 

спостерігаються фібробласти, лімфоцити, еозинофіли, макрофаги, тучні і 

плазматичні клітини. Вона містить капіляри, які обплітають крипти, і нервові 

волокна. Ретикулярні волокна мають вигляд густої сітки. В ній розміщуються 

лімфатичні вузлики з центрами розмноження, котрі часто проникають через м’язову 

пластинку в підслизову основу (звідси лімфоцити можуть мігрувати у всі шари 

слизової оболонки) [6, 26]. 

М’язова пластинка інтенсивно розвинена і побудована з двох шарів 

гладком’язових клітин – внутрішнього (циркулярного) і зовнішнього 

(поздовжнього) [6, 35].  

Підслизова основа складається з пухкої волокнистої сполучної тканини 

великої кількістю еластичних волокон, часто містить жирову тканину. В ній 

розташовані елементи підслизових нервового, венозного і лімфатичного сплетеннь; 

лімфатичні вузлики більш розвинені, ніж у тонкій кишці. Вони можуть з'єднуватися 

один з одним [35, 118].  

М’язова оболонка сформована двома шарами гладко-м’язової тканини. Пучки 

внутрішнього шару розташовані циркулярно, зовнішнього – поздовжньо. Останній 
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має вигляд трьох стрічок, між якими м’язова тканина розвинута слабко. Ці стрічки 

коротші, ніж сама кишка, внаслідок чого вона утворює численні випини. За рахунок 

різниці довжини м'язових шарів по ходу кишки формуються здутя – гаустри, 

необхідні для повільного переміщення вмісту кишки, більш повного всмоктування з 

нього води і формування калових мас. Як і в усіх органах травної трубки, між 

шарами м'язової оболонки знаходяться прошарки сполучної тканини і елементи  

міжм’язового нервового сплетення [10, 103].  

Серозна оболонка, що покриває товсту кишку зовні, має інтенсивно 

розвинений сполучнотканинний шар, покритий мезотелієм. Утворює випини у 

вигляді відростків, які містять скупчення жирової тканини [6, 26, 103]. 

 

1. 1. 1. Сліпа кишка. Cліпа кишка (саесum) починається відразу після тонкої 

кишки і є початковим відділом товстої кишки. Вона розташовується відразу після 

ілеоцеркального клапана, який перешкоджає зворотному потраплянню кишкового 

вмісту з товстої кишки в тонку. Сліпа кишка за зовнішнім вигляд нагадує мішок і 

розташовується в області правої клубової ямки. Передня її частина вкрита жировою 

складкою очеревини, що відокремлює її від черевної стінки. У сліпій кішці є 

сфінктер, що знаходиться на межі між сліпою кишкою и червоподібним відростком 

(апендикс, відросток сліпої кишки). Він перешкоджає потраплянню хімусу (рідкого 

кишково вмісту, що складається з частково перевареної їжі, шлункових і кишкових 

соків) в просвіт червоподібного відростка і називається клапаном Герлаха [59, 158]. 

Від задньої стінки сліпої кишки нижче місця її зʼєднання з клубовою 

кишкою відходить відросток сліпої кишки. Він зазвичай знаходиться в області 

правої клубової ямки. Апендикс зʼєднується зі сліпою кішкою брижею. Всередині 

його вистилає слизова оболонка, в якій є досить великі ділянки скупчення 

лімфоїдної тканини. Вважають, що відросток сліпої кишки є своєрідним 

«інкубатором», в якому розвиваються необхідні для нормального функціонування 

кишки мікроорганізми. Добре відомий такий факт, що після хірургічного видалення 

апендикса, мікрофлора кишечника у людей після лікування антибіотиками 

відновлюється значно довше, ніж у людей, у яких відросток сліпої кишки 
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збережений. Крім цього апендикс виконує і захисну функцію, він є частиною 

системи мукозального імунітету. Тому його іноді називають кишковою мигдалиною 

[69, 103, 142, 170, 227]. 

Сліпа кишка є місцем локалізації й достатньо великого числа різних 

захворювань, що пояснюється анатомічними и фізіологічними особливостями 

даного відділу кишечника. Запальний процес в тканинах сліпої кишки називається 

тіфлітом. За своїми симптомами запаленою сліпої кишки схоже з апендицитом [69, 

121].  

Гістологічна будова є тривіальною до загальної характеристики товстої 

кишки [6, 26, 102, 118, 150, 160]. 

 

1. 1. 2. Ободова кишка. Стінка ободової кишки утворена слизовою 

оболонкою, підслизовою основою, м’язовою і серозною оболонками [10, 26, 35, 

103, 150, 158, 170]. 

Для рельєфу внутрішньої поверхні ободової кишки характерна наявність 

великої кількості циркулярних складок і кишкових крипт (залоз), що значно 

збільшують її площу [118] 

Циркулярні складки утворюються на внутрішній поверхні кишки з слизової 

оболонки і підслизової основи. Вони розташовуються поперек і мають форму 

півмісяця (звідси назва «півмісяцеві складки»). Кишкові залози (крипти) в ободовій 

кишці добре розвинені і розташовані частіше, а також вони ширші і містять дуже 

багато келихоподібних екзокриноцитів [103, 158]. 

Слизова оболонка ободової кишки має три шари – епітелій, власну пластинку 

і м’язову пластинку [150]. 

Епітелій слизової оболонки одношаровий призматичний. Він складається із 

трьох основних видів клітин: стовпчастих епітеліоцитів, келихоподібних 

екзокриноцитів і шлунково-кишкових ендокриноцитів. Крім того, є 

недиференційовані епітеліоцити. Стовпчаті епітеліоцити розташовуються на 

поверхні слизової оболонки і в її криптах. Келихоподібні екзокриноцити, що 

виділяють слиз, є у великій кількості в криптах. Біля основи кишкових крипт 
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лежать недиференційовані епітеліоцити. У них часто видно мітози. За рахунок цих 

клітин відбувається регенерація стовпчастих епітеліоцитів і келихоподібних 

екзокриноцитів. Рідко зустрічаються ендокринні клітини і клітини з ацидофільними 

гранулами [35]. 

Власна пластинка слизової оболонки утворює тонкі сполучнотканинні 

прошарки між кишковими криптами. У цій пластинці часто зустрічаються 

поодинокі лімфоїдні вузлики, з яких лімфоцити мігрують в оточуючу сполучну 

тканину і проникають в епітелій [10, 35, 158]. 

М’язова пластинка слизової оболонки складається з двох шарів. Внутрішній 

шар більш щільний, утворений переважно циркулярно розташованими пучками 

гладких міоцитів. Зовнішній шар представлений пучками гладких міоцитів, 

орієнтованих частково поздовжньо, частково косо відносно осі кишки. М’язові 

клітини в цьому шарі розташовані більш пухко, ніж під внутрішнім [150, 158]. 

Підслизова основа містить багато жирових клітин. Тут розміщуються судинні, 

а також нервові підслизові сплетіння. У підслизовій основі ободової кишки завжди 

дуже багато лімфоїдних вузликів; вони поширюються сюди з власної пластинки 

слизової оболонки [118, 150, 158]. 

М’язова оболонка представлена двома шарами гладких м'язів: внутрішнім – 

циркулярним і зовнішнім – поздовжнім. Зовнішній шар м’язової оболонки в 

ободовій кишці має особливу будову. Цей шар не суцільний, і пучки гладких 

міоцитів в ньому зібрані в три стрічки, які тягнуться уздовж всієї ободової кишки. У 

ділянках кишки, що лежать між стрічками, виявляється лише тонкий шар, що 

складається з незначної кількості поздовжньо розташованих пучків гладких 

міоцитів. Ці ділянки кишки утворюють здуття, вибухаючи назовні. Між двома 

шарами м’язової оболонки є прошарок пухкої волокнистої сполучної тканини, в 

якій проходять судини і знаходиться м’язово-кишкове нервове сплетіння [35, 103, 

150, 158]. 

Серозна оболонка покриває ободову кишку зовні. Іноді вона має 

пальцеподібні вирости. Ці вирости утворені скупченням жирової тканини, покриті 

очеревиною [103, 158]. 
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1. 1. 2. 1. Висхідна ободова кишка. Висхідна ободова кишка (colon ascendens) 

починається від місця впадання в сліпу кишку клубової кишки, і є продовженням 

сліпої. Відділена від сліпої кишки двома борозенками, які відповідають вуздечкам 

ілеоцекального клапана. Своєю задньою, позбавленою очеревини поверхнею, 

прилягає до задньої стінки живота, займаючи крайнє бічне положення праворуч. 

Починається трохи нижче клубового гребеня, простуючи вертикально, 

розташовується спочатку попереду квадратних м'язів попереку, далі попереду 

правої нирки і доходить до нижньої поверхні правої частки печінки; тут згинається 

вліво і вентрально (вперед) і переходить в поперечну ободову кишку. Вигин 

називається правим вигином ободової кишки, і в порівнянні з лівим вигином 

ободової кишки, є зазвичай більш пологим. Внаслідок того, що правий вигин 

спрямований не тільки у фронтальній, але і в сагітальній площині, початкова 

частина поперечної ободової кишки лежить поверхнево або попереду висхідної (це 

ж стосується і лівого вигину). Лепти на висхідній ободовій кишці розташовані в 

наступній послідовності: на передній поверхні – вільна стрічка, на задньобоковій – 

сальникова стрічка, і на задньомедіальній – брижова стрічка [10, 141, 150].  

Гістологічна будова є примітивною до загальної характеристики ободової 

кишки [10, 35, 69, 103, 150, 158, 170]. 

 

1. 1. 2. 2. Низхідна ободова кишка. Низхідна ободова кишка (colon 

descendens) розташована на задній стінці живота, займаючи крайнє ліве положення 

біля бокової стінки. Починається вгорі від лівого вигину і опускається по задній 

стінці живота; своєю задньою, позбавленої очеревинного покриву поверхнею 

лежить попереду латеральної ділянки лівої нирки і квадратного м’яза попереку і 

доходить до рівня лівого клубового гребеня; тут переходить у наступний відділ 

товстої кишки – сигмоподібну кишку. Низхідна ободова кишка розташована 

латеральніше від серединної площини живота, ніж висхідна. Кількість гаустр і їх 

глибина зменшуються; розташування м’язових стрічок, положення очеревини і 

сальникових відростків таке ж, як і у висхідній ободовій кишці [10, 150]. 
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Гістологічна будова є примітивною до загальної характеристики ободової 

кишки [10, 35, 69, 103, 148, 158, 170]. 

 

1. 1. 3. Пряма кишка. Стінка прямої кишки (rectum) складається з тих же 

оболонок, що і стінка ободової кишки. У тазовій частині прямої кишки її слизова 

оболонка має три поперечні складки. В утворенні цих складок беруть участь 

підслизова основа і кільцевий шар м’язової оболонки. Нижче цих складок 

розташовується 8-10 поздовжніх складок, між якими видно поглиблення [35]. 

В анальній частині кишки розрізняють три зони: стовбчасту, проміжну і 

шкірну. У стовпчастій зоні поздовжні складки утворюють задньопрохідні стовпи. У 

проміжній зоні ці утворення сполучаються, утворюючи зону слизової оболонки з 

гладкою поверхнею у вигляді кільця [6, 35, 118]. 

Слизова оболонка прямої кишки складається з епітелію, власної і м’язової 

пластинок. Епітелій у верхньому відділі прямої кишки одношаровий призматичний, 

в стовпчастій зоні нижнього відділу – багатошаровий, кубічний, в проміжній – 

багатошаровий плоский незроговілий, в шкірній – багатошаровий плоский 

зроговілий. Перехід від багатошарового кубічного епітелію до багатошарового 

плоского здійснюється різко у вигляді зигзагоподібної – аноректальної-лінії [10, 

170]. 

Перехід в епітелій шкірного типу поступовий. В епітелії прямої кишки 

спостерігаються стовпчасті епітеліоцити з смугастою облямівкою, келихоподібні 

екзокриноцити та ендокринні клітини. Останніх особливо багато в стовпчастій зоні. 

Епітелій у верхній частині прямої кишки утворює кишкові крипти. Вони трохи 

довші, ніж у ободовій кишці, але менш численні. У нижніх відділах кишки крипти 

поступово зникають [6, 81, 158]. 

Власна пластинка бере участь у формуванні складок прямої кишки. Тут 

розташовуються поодинокі лімфоїдні вузлики і судини. В області стовпчастої зони 

в цій пластинці залягає сітка тонкостінних кровоносних лакун, кров з яких відтікає 

в гемороїдальні вени. У власній пластинці цієї області проходять протоки залоз, 

розміщених у підслизовій основі [35, 118]. 
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У проміжній зоні власна пластинка містить велику кількість еластичних 

волокон, а також лімфоцитів і тканинних базофілів (гладкі клітини). Тут 

знаходяться і поодинокі сальні залози [35, 158]. 

У шкірній зоні, що оточує анальний отвір, до сальних залоз приєднується 

волосяні фолікули. Потові залози у власній пластинці слизової оболонки 

з’являються на відстані 1-1,5 см від ануса, представляють собою трубчасті залози, 

кінцеві відділи яких згорнуті кільцем. Це залози апокринового типу [118]. 

М’язова пластинка слизової оболонки, як і в інших відділах товстої кишки, 

складається з двох шарів. Пучки гладких міоцитів її поступово переходять у вузькі 

поздовжні пучки, що тягнуться до стовпчастої зони [35]. 

У підслизовій основі розташовуються судинні і нервові сплетення. Тут же 

зустрічаються пластинчасті нервові тільця. У підслизовій основі лежить сплетіння 

гемороїдальних вен. При порушенні тонусу стінок цих судин з'являються варикозні 

розширення. При патологічних змінах ці утворення можуть бути причиною 

кровотеч. У підслизової основі стовпчастої зони прямої кишки є 6-8 розгалужень 

трубчастих утворень, що тягнуться до циркулярного шару м’язової оболонки, і 

сліпо закінчуються в міжм’язовій сполучній тканині. На кінцях їх утворюються 

ампулярні розширення, які вистелені одним або двома шарами кубічних клітин. 

Епітелій головних проток цих рудиментарних анальних залоз складається з 

декількох шарів полігональних клітин. Гирла протоки вистелені багатошаровим 

плоским епітелієм. Ці епітеліальні трубочки розцінюють як гомологи анальних 

залоз тварин. У людини при патологічних умовах вони можуть бути місцем 

утворення фістул [26, 35, 158]. 

М’язова оболонка складається з двох шарів: внутрішнього – циркулярного і 

зовнішнього – поздовжнього. Циркулярний шар на різних рівнях прямої кишки 

утворює два потовщення, які виділяються як окремі анатомічні утворення – 

сфінктери [141]. Останній м’яз на відміну від всієї м'язової оболонки утворений 

посмугованою-м’язовою тканиною. Зовнішній поздовжній шар м’язової оболонки 

прямої кишки на противагу іншим відділам товстої кишки суцільний. Між обома 
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м’язовими шарами є прошарок пухкої волокнистої неоформленої сполучної 

тканини, в якій лежать м’язово-кишкові сплетення і судини [118, 158, 170]. 

Серозна оболонка покриває пряму кишку у верхній її частині; в нижніх 

відділах пряма кишка має сполучнотканинну оболонку [35, 118, 158]. 

 

1. 2. Патології товстої кишки 

 

Існує цілий ряд захворювань товстої кишки. Вони пов’язані з порушенням 

моторики, проблемами у травленні і всмоктуванні, запаленням, появою 

новоутворень. 

До основних захворювань кишки можна виділити [96, 119, 142]: 

 функціональні розлади без морфологічних проявів (синдром подразненого 

кишечника); 

 запалення слизової оболонки та стінки кишки (коліт, хвороба Крона); 

 доброякісні новоутворення (поліпи, лімфоми, кісти і т. д.).  

 

1. 2. 1. Запальні захворювання кишечника. Відповідно до сучасних уявлень 

запалення є реакцією тканини на пошкодження, що характеризується певними 

змінами стану мікроциркуляторного русла, крові та сполучної тканини, 

спрямованими на знищення агента, який викликав пошкодження, і на відновлення 

пошкодженої тканини [20, 72, 101, 235, 270]. 

Запальною реакцією організм відповідає на впливи не тільки численних 

екзогенних, але й ендогенних подразників, таких, як власні структури і продукти 

обміну речовин, властивості яких змінилися в результаті некрозу тканин, агрегації 

білків крові (імунні комплекси), токсичні продукти і т. д. Іноді дуже важко виявити 

ці причини, у зв'язку з чим етіологія багатьох запальних захворювань, в тому числі і 

ВК, до теперішнього часу залишається невідомою [9, 13, 93, 151, 193, 286, 293]. 

Так нерідко може виникнути ситуація, коли в силу різних причин патогенний 

подразник не піддається знищенню, і запалення набуває хронічного перебігу. 

Тривале існування шкідливого чинника може бути пов’язано як з його 



20 

 

особливостями, так і з порушенням механізмів запалення самого організму, що 

ускладнює реакцію тканин [68, 93, 164]. 

Загальною ознакою хронічного запалення є порушення циклічного перебігу 

процесу у вигляді постійного нашарування однієї стадії на іншу, насамперед стадії 

альтерації і ексудації на стадію проліферації [19, 67], що призводить до 

перманентних рецидивів загострення запалення і неможливості репарації. Ці 

положення щодо хронічних захворювань можуть бути застосовані і до ВК і до 

хвороби Крона [5, 16, 93, 163, 172, 205, 277, 278]. 

Виразковий коліт характеризується запально-деструктивними проявами у 

слизовій оболонці товстої кишки і нерідко залученням в процес інших органів 

(печінки, суглобів, шкіри, очей). 

Існує класифікація виразкового коліту, яка включає в себе розповсюдженість 

процесу, вираженість клінічних проявів і характер рецедиву. 

За розпосюдженістю патологічного процесу [31]: 

- дистальний (проктит і проктосигмоїдит); 

- лівостороній; 

- тотальний (у ряді випадків з ретроградним ілеїтом) (субтотальний коліт).  

За тяжкістю клінічних проявів (активність хвороби) [31]: 

- легка форма; 

- cередньо-тяжка форма; 

- тяжка форма. 

За характером перебігу [31]: 

- гостра; 

- хронічний: рецидивний і непреривний. 

Хвороба Крона представляє собою неспецифічне гранулематозне сегментарне 

хронічне запальне ураження кишки невідомого генезу зі схильністю до утворення 

фістул. Патологічний процес частіш за все локалізується в дистальному відділі 

товстої кишки, рідше – в дистальному відділі тонкої кишки, в дванадцятипалій 

кишці і, за виключенням – в стравоході, шлунку, глотці і порожнині рота. Таким 

чином, хвороба Крона – це захворювання не тільки товстої кишки, оскільки 
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можлива локалізація цього патологічного процесу на всій довжині травного каналу. 

У деяких випадках хвороби Крона зустрічається ураження аноректальної області. В 

теперішній час відмічена тенденція до росту захворюваності на хворобу Крону [9]. 

 

1. 2. 1. 1. Макроскопічні зміни у товстій кишці при виразковому коліті. 

Макроскопічне дослідження препаратів видаленої товстої кишки, з приводу 

важкого ВК або його ускладнень, дозволяє підтвердити відоме положення про те, 

що при цьому захворюванні запалення починається в слизовій оболонці прямої 

кишки і часто обмежується її межами. Набагато частіше розповсюджується на 

проксимальні відділи сигмоподібної і низхідної ободової кишки (лівостороннє 

ураження) або поширюється по всій довжині товстої кишки (тотальне ураження) [9, 

39, 209, 284]. 

Слід зазначити, що запальний процес у слизовій оболонці ободової і прямої 

кишок носить, як правило, безперервний характер, при якому нерідко зустрічається 

чергування уражених ділянок зі слизовою оболонкою звичайного вигляду [12, 104]. 

У випадках ВК з лівостороннім пошкодженням іноді можна спостерігати 

чітку межу з неураженою слизовою оболонкою. В окремих препаратах у незміненій 

слизовій оболонці сліпої і висхідної ободової кишки іноді можна спостерігати 

ізольовані виразки [31].  

Такий же патогенез очевидно лежить і в основі ретроградного ілеїту, при 

якому ізольовані виразки виявляються в слизовій оболонці термінального відділу 

тонкої кишки протягом 10-20 см. Зазвичай ці зміни виникають при тотальному ВК, 

що поширюється за межі баугінієвої заслонки на прилеглі відділи клібової кишки. 

Червоподібний відросток, що є продовженням товстої кишки, при тотальному 

виразковому коліті уражається часто. При мікроскопічному дослідженні ці зміни 

аналогічні процесам у слизовій оболонці товстої кишки і повинні кваліфікуватися 

як прояви ВК [239]. 

Однією з характерних особливостей ВК є вибіркове ураження слизової 

оболонки, зі значним її повнокрів’ям на всій ураженій ділянці. Слизова оболонка 
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потовщена, помірно набрякла, складки її згладжені, а поверхня дрібнобугриста [9, 

43, 204]. 

У переважній більшості випадків на тлі повнокрів’я і набряку виявляються 

численні виразки різних розмірів і форми. Для початкової стадії активної фази 

виразкового коліту характерні дрібні виразки, обумовлені розкриттям крипт-

абсцесів. Поверхня слизової оболонки при цьому нагадує тканину, поїдену міллю. 

Однак у більшості спостережень зустрічаються великі виразки неправильної форми 

з рівними або підритими краями. Іноді ці підриті краї  мають вигляд кишень, що 

проникають глибоко за краї виразки, відшаровуючи слизову оболонку від 

підслизової основи на декілька сантиметрів. Це може призводити до утворення 

містків із збереженої відшарованої слизової оболонки між двома виразками. В 

окремих спостереженнях виразки зливаються між собою, займаючи практично всю 

поверхню товстої кишки, на якій зберігаються лише невеликі поліпоподібні 

острівці слизової. Дно великих виразок представлено грануляційною тканиною з 

гладкою блискучою поверхнею. У частині спостережень дно виразок епітелізується. 

Також, існують окремі препарати зі своєрідним розташуванням виразок у вигляді 

паралельних рядів. Слизова оболонка між ними зберігається у вигляді валика з 

одиничними поперечними складками. Ця дивна закономірність, обумовлена тим, 

що виразки відповідають розташуванню теній товстої кишки, скорочення яких 

може, очевидно, погіршувати мікроциркуляцію у місці їх розміщення. У 

спостереженнях з обширною виразкою слизової оболонки іноді відзначається 

значне потоншення стінки кишки, нерідко з виникненням перфорації і розширенням 

просвіту. Частіше всього це спостерігається в області поперечної ободової кишки. 

При тотальному ураженні товстої кишки у стадії загострення захворювання. Такі 

серйозні ускладнення ВК кваліфікують як токсичну дилатацію [206]. 

Іншою характерною макроскопічною ознакою ВК є наявність великої 

кількості запальних поліпів, які утворюються, головним чином, з ділянок слизової, 

що збереглася між виразками. Запальні поліпи мають гладку поверхню без чіткого 

поділу на ніжку і тіло. Вони можуть розташовуватися групами або дифузно, іноді 

мають схожість з дифузним поліпозом (аденоматозом). У період ремісії ВК вони 
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зберігаються, виступаючи на відновленій поверхні слизової оболонки [23]. При 

хронічних формах ВК на поверхні слизової оболонки на тлі регенеруючої слизової 

можна виявити справжні тубулярні і тубулярно-ворсинчасті аденоми різного 

розміру [31, 153]. 

При хронічному багаторічному перебігу ВК нерідко виникають ракові 

пухлини, що локалізуються переважно на ділянках потовщеної слизової оболонки і 

рідше в зонах розташування запальних або аденоматозних поліпів. Інколи пухлини 

мають екзофітний ріст і не відрізняються від спорадичних ракових пухлин [245]. 

Проте частіше виявляють своєрідні ендофітні пухлини з горбистою поверхнею. Ці 

пухлини циркулярно охоплюють кишкову стінку, широко поширюючись по її 

довжині до 12, 30 і, в одному випадку, до 70 см. Їх макроскопічне виявлення 

ускладнене, оскільки вони не мають подібності зі звичайними раковими пухлинами 

товстої кишки. Найчастіше вони локалізуються в прямій і сигмовидній кишках [244, 

245]. 

При ВК відзначається значне скорочення товстої кишки, що можна пояснити 

впливом медіаторів запалення, які викликають скорочення гладких мʼязів. Стінка 

товстої кишки зазвичай потовщується незначно. Тільки при тривалому перебігу ВК 

або у випадках накладення колостоми, головним чином, за рахунок склерозу і 

ліпоматозу підслизової основи і розвитку жирової тканини брижі [250]. 

 

1. 2. 1. 2. Мікроскопічні зміни у товстій кишці при виразковому коліті. При 

мікроскопічному дослідженні товстої кишки спостерігається густий запальний 

інфільтрат у власній пластинці слизової оболонки, що обмежується її межами і 

рідко поширюється на підслизову основу. Ця ознака є характерною рисою ВК. 

Тільки в зоні виразок або при швидкому перебігу захворювання відзначається 

трансмуральний характер інфільтрату [28, 245]. 

При гострій або активній стадії захворювання зменшується кількість 

келихоподібних клітин, в криптах переважають циліндричні клітини з великими 

ядрами. Поверхневий епітелій нерівний, з невеликими виступами, місцями 

відзначаються поверхневі ерозії. У просвіті крипт скупчуються сегментоядерні 
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лейкоцити (криптит), які проникають через міжклітинні проміжки епітелію крипт. 

При закупорці гирл таких крипт формуються крипти-абсцеси. Просвіт їх 

розширюється, набуваючи округлої форми, епітелій атрофується і часто руйнується 

в даних відділах. Саме в цій зоні відзначається значне посилення запалення і 

поширення його на підслизову основу. Одночасно розкриваються верхні відділи 

крипт-абсцесів, що призводить до формування мікровиразки, які займають 

територію однієї крипти, але проникають на всю глибину слизової оболонки. Ці 

виразки і надають поверхні слизової оболонки характерний вигляд. Зазвичай 

виразки мають більші розміри через швидке злиття декількох поруч розташованих 

виразок. Цей процес призводить до формування широких плоских виразок з 

нерівними краями [111]. 

Крипти-абсцеси є досить характерною ознакою активної фази виразкового 

коліту, проте слід зазначити, що самі по собі вони не є специфічною ознакою, 

оскільки виявляються при різних формах колітів (хвороба Крона, дизентерія і ін.). В 

окремих криптах можна спостерігати проникнення нейтрофільних лейкоцитів у 

келихоподібні клітини з руйнуванням останніх. Такі ж зміни виявляються і в 

поверхневому епітелії, що може вказувати на антигенні зміни в келихоподібних 

клітинах окремих крипт [255]. 

Як уже зазначалося, при ВК власна пластинка слизової оболонки дифузно і 

інтенсивно інфільтрована лімфоцитами і плазмоцитами з домішками нейтрофільних 

лейкоцитів. Слід зазначити, що навіть у стадії загострення поліморфноядерні 

лейкоцити не переважають в інфільтраті, як це спостерігається в перші дні гострих 

інфекційних колітів [169, 198].  

Одночасно з розвитком інфільтрата в слизовій оболонці і підслизовій основі 

відзначається значне наповнення кров’ю судин з переважним кровонаповненням 

вен підслизової основи і капілярів слизової оболонки. Діаметр цих судин в 2-3 рази 

перевершує звичайний, а стінки значно потоншуються. Ймовірно, цим можна 

пояснити підвищену кровоточивість слизової оболонки. У просвіті розширених вен 

іноді вдається виявити коагуляти, не пов'язані зі стінкою судини. Інколи в них 

виявляють тромби. Різке розширення просвіту судин супроводжується значним 
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уповільненням кровотоку в них, зниженням обмінних процесів між капілярами і 

тканинами. Наслідком порушення проникності капілярів є діапедезні крововиливи і 

набряк власної пластинки слизової оболонки [61, 63]. У глибині окремих виразок 

вдається виявити ерозовані артерії [212]. 

Серед елементів запального інфільтрату майже завжди виявляються 

еозинофіли. Деякі автори вважають, що велика їх кількість може вказувати на 

сприятливий перебіг захворювання [219], однак у більшості випадків це 

припущення не підтверджується [249]. Значне переважання в інфільтраті 

еозинофілів має насторожити щодо еозинофільного коліту або паразитарного 

захворювання [276]. 

Незважаючи на те що інфільтрат зазвичай обмежений межами слизової 

оболонки, зустрічається його поширення на підлеглих шарах по периваскулярних 

просторах, а в зоні виразок він зустрічається на мʼязовому шарі [9]. 

Слід звернути увагу на те, що при наявності великих виразок, які, зливаючись 

і займають більшу частину поверхні товстої кишки, в стінці її практично ніколи не 

розвивається флегмона, а перебіг захворювання порівняно рідко супроводжується 

септичними ускладненнями. Мабуть, роль барʼєру в цих умовах виконує 

інтенсивний інфільтрат в стінці кишки. Певна його ефективність підтверджується 

також відсутністю лімфаденітів в регіонарних лімфатичних вузлах [130, 210]. 

В окремих випадках запальний процес в зонах великих виразок може 

поширюватися і на мʼязовий шар, що супроводжується іноді його частковим або 

повним руйнуванням з одночасним пошкодженням чи руйнуванням мʼязового 

нервового сплетіння. Саме в таких ділянках найчастіше виникає розширення 

кишки, так звана токсична дилатація [78]. 

ВК може протікати безперервно, але частіше відзначається чергування 

періодів загострення і ремісії захворювання [208]. Цю обставину слід враховувати 

при дослідженні препаратів, в яких поряд з ознаками активації процесу можуть 

виявлятися хронічні зміни. У міру зменшення активності захворювання знижується 

число крипт-абсцесів, іноді вони повністю зникають. Розміри виразок поступово 

зменшуються, вони епітелізуються, крипти слизової оболонки укорочені і 
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деформовані [9]. У великих виразках, що досягають кількох десятків сантиметрів, 

процес регенерації епітелію починається з країв виразок у вигляді наповзання 

пласта малодиференційованих гіперхромних епітеліальних клітин. Поступово по 

ходу цього пласта зʼявляються дрібні поодинокі занурення (майбутні крипти). Їх 

кількість і глибина збільшується і з часом створюється слизова оболонка 

звичайного вигляду з відновленням (у багатьох випадках) власної мʼязової 

пластинки [31]. Якщо після загасання процесу проходить багато часу, слизова 

оболонка потовщується, в ній можуть виявлятися ознаки реактивної гіперплазії у 

вигляді поглиблення крипт, появи в них великої кількості великих келихоподібних 

клітин при збереженні невеликого інфільтрату, представленого переважно 

плазмоцитами з домішками лімфоцитів і еозинофілів [84, 105, 116]. 

На цій стадії захворювання зменшується ступінь розширення судин. 

Незважаючи на значну тривалість захворювання, дрібні артерії підслизової основи 

практично не змінені. У дрібних венах іноді відзначається потовщення інтими з 

помірним звуженням просвіту. Артерії та вени, розташовані в зоні запальної 

інфільтрації, можуть бути оточені лімфоцитами або плазматичними клітинами, що 

нагадує змінам, які виявляються при васкулітах [9, 61]. 

При епітелізації виразок на окремих ділянках відзначається заміщення 

мʼязової пластинки слизової оболонки склеротизованою сполучною тканиною. 

Часто визначаються запальні поліпи. Вони можуть мати різні розміри і форму, але 

побудовані за одним принципом: сполучнотканинна основа з помірною лімфоїдною 

інфільтрацією і наповнені кров’ю тонкостінні судини з деформованими або 

незміненими криптами. Деколи зустрічаються запальні поліпи невеликих розмірів, 

представлені грануляційною тканиною [5]. 

Як правило, в запальних поліпах нерідко можна виявити гіперпластичні зміни 

зі збільшенням числа келихоподібних клітин в слизовій оболонці. Іноді на окремих 

дiлянках у них зустрічається помірна дисплазія і вогнищева лімфоїдна інфільтрація. 

На цьому тлі можна зустріти також і класичні тубулярні і тубулярно-ворсинчасті 

аденоми з різним ступенем дисплазії [31, 94]. 



27 

 

Ознакою хронічного запального процесу є наявність клітин Панета в глибині 

крипт (панетовська метаплазія) [282]. Поряд з клітинами Панета на цій стадії 

захворювання може збільшитися і кількість ендокринних клітин [153, 272]. 

Підслизова основа потовщується, в ній визначаються розростання жирової і 

склеротизованної сполучної тканини. Про тривалe скорочення м’язового шару 

кишки, особливо поздовжнього, свідчать покручені еластичні волокна і відносне 

збільшення числа гангліїв кишково-м’язового сплетення на одиницю площі. 

Всупереч поширеним уявленням про легку ранимість нейронів підслизового та 

кишково-м’язового сплетінь вони добре зберігаються навіть в зоні виразок, де в них 

з’являються лише дистрофічні зміни при збереженні ядра та ядерця. Ці 

спостереження дозволяють говорити про те, що зміни гангліозних клітин, як 

правило, вторинні і не можуть бути причиною виразкового коліту [27]. 

При тривалій клінічній ремісії захворювання стан слизової оболонки 

визначається дослідженням біоптатів або фрагментів товстої  кишки, що 

видаляються під час реконструктивних операцій. Ці препарати підтверджують 

наявність склерозу і ліпоматозу підслизової основи, а в слизовій оболонці 

виявляються численні лімфатичні вузлики, атрофія крипт і лимфоїдна інфільтрація 

різного ступеня вираженості [31]. 

 

1. 2. 2. Новоутворення у товстій кишці. Доброякісні пухлини товстої кишки 

об’єднують групи пухлин різного генезу, структури і клінічних проявів. 

Доброякісні новоутворення товстої кишки поділяють на [168]:  

 епітеліальні (аденома, ворсинчаста пухлина); 

  сполучнотканинні (фіброма, ліпома, міома); 

  судинні і лімфатичні (гемангіома, лімфома); 

  псевдопухлинні утворення (запальні поліпи, гранульоми, специфічні 

гранульоми на тлі сифілісу, туберкульозу, псевдо поліпи на тлі 

дизентерії, амебіазу, виразкового коліту); 

  кисти. 
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Поліп – доброякісна пухлина на ніжці, яка росте зі слизової оболонки. Поліпи 

є найпоширенішим видом доброякісних пухлин ободової і прямої кишок, вони 

разом з ворсинчастими пухлинами та дифузійним сімейним поліпозом складають 

основні передракові захворювання цього відділу кишок. Однією з найбільш зручних 

у практичному відношенні є класифікація поліпів, запропонована В. Л. Ривкіним і 

співавторами (1969): 

І група – поліпи (поодинокі, групові): а) залозисті і залозисто-ворсинчасті 

(аденоми й аденопапіломи); б) гіперпластичні (міліарні); в) кістозно-гранулематозні 

(ювенальні); г) фіброзні поліпи анального каналу; д) рідкісні не епітеліальні 

поліпоподібні утворення. 

ІІ група – ворсинчасті пухлини. 

ІІІ група – дифузний поліпоз: а) справжній (сімейний); б) псевдополіпоз [68, 

127]. 

Найчастіше поліпи зустрічаються у прямій, сліпій і висхідній ободовій 

кишках. Вони бувають різних розмірів, на вузькій або широкій ніжці, вкриті 

незміненою слизовою оболонкою, іноді можуть звиразковуватися або 

некротизуватися. Частіше виявляють поодинокі поліпи, рідше – групові і множинні. 

Дифузний поліп є важким системним захворюванням, яке характеризується 

частою малігнізацією та має спадковий характер. Сімейний характер захворювання 

вперше був зазначений В. Х. Кріпсом у 1882 р. У    1921 р. Д. Пейтц описав у дітей 

однієї сім’ї поліпоз травного тракту у поєднанні з темними пігментними плямами 

губ, щік, шкіри навколо рота, долонь. У 1949 р. Х. Егерс виділив характерну тріаду 

симптомів – поліпоз травного тракту, наявність пігментних плям, спадковий 

характер захворювання. У даний час ця тріада симптомів відома як синдром 

Пейтца-Егерса. Е. Гарднер (1948) спостерігав поєднання поліпозу товстої кишки з 

множинними остеомами і пухлинами м’яких тканин (синдром Гарднера) [117]. 

Ворсинчасті пухлини також належать до доброякісних епітеліальних пухлин 

ободової і прямої кишок. Виникають з покривного епітелію слизової оболонки. 

Вперше вони були описані К. Рокитанським у 1841 р. Захворювання зустрічається 

частіше в осіб похилого віку. Ворсинчасті пухлини часто перероджуються на рак. 
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Поверхня пухлини ніжна, оксамитова, покрита великою кількістю ворсин, слизом, 

нагадує мох. Зазвичай ворсинчаста пухлина поодинока. Множинні пухлини 

спостерігаються рідко [71, 75]. 

Ліпома – це доброякісна пухлина, що розвивається з жирової тканини товстої 

кишки. Зустрічається у осіб віком 40-60 років. Розміщується в підслизовому шарі, 

переважно у правій половині товстої кишки. Чaстiше всього лiпоми бувають 

поодинокі, мають широку основу, пoкриті незміненою слизoвoю оболoнкою [75]. 

Міома – це дoброякісна пухлина, щo рoзвивається із м’язових пoздовжніх 

волoкон або підслизової тканини. Зустрічається дуже рідко [117].  

Ангіома – дoброякісна судинна пухлина товстої кишки [117]. 

Злоякісні пухлини товстої кишки (колoректальний рак) характеризуються 

прогресуючим ростом і тією або іншою формою. Ракова пухлина може рости у 

просвіт кишки – екзофітна форма або проростати в глибину кишкової стінки – 

ендофітна форма. Перехідною формою є блюдцеподібний рак, що поєднує в собі 

елементи екзо- і ендофітної пухлини. При локалізації пухлини в правих відділах 

товстої кишки переважає екзофітна форма росту пухлини. При лівосторонній 

локалізації пухлини, у більшості випадків має місце ендофітний ріст [21, 71, 75, 113, 

168]. 

За гістологічними особливостями розрізняють такі злоякісні пухлини товстої 

кишки як [114]: 

 аденокарцинома; 

 плоскоклітинний рак; 

 слизовий (муцинозний) рак; 

 перстнеподібний клітинний; 

 залозисто-плоскоклітинний; 

 некласифікований. 

Злоякісні пухлини товстої кишки метастазують на пізніх стадіях і схильні до 

проростання в легені, кістки, головний мозок, однак основною мішенню для 

метастазів є печінка [1, 3, 22, 29, 109, 117]. 
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Відомо, клітина злоякісної пухлини володіє цілим рядом морфологічних, 

іммунофенотипових і цитохімічних особливостей. Найбільш важливою властивістю 

неопластичної клітини являється можливість самостійно синтезувати фактори 

росту, при цьому відзначається гіперекспресія рецепторів клітинної поверхні, які 

передають ростові сигнали всередину клітин, що підвищують  чутливість ракових 

клітин до таких рівнів ростового фактору, котрі в нормі не запускають 

проліферацію. Одним із ключових рецепторів є епідермальний фактор росту 

(EFGR). Він має екстрацелюлярну частину, яка сполучається з фактором росту або 

іншим лігандом, трансмембрану і інтрацелюлярну частину, яка представляє собою 

фрагмент тирозинкінази С, активація є пусковим моментом передачі 

проліферативного сигналу на Ras-білки, що транслюють сигнал від рецептора в 

ядро клітини до факторів транскрипції. Блокування кожного із етапів передачі 

проліферативного сигналу призводить до зупинки клітинного циклу і апоптозу 

пухлинної клітини [7, 46, 191, 182]. 

За літературними даними відомо, що прогресування пухлини не можливо без 

васкуляризації, саме в час васкулярної фази неопластичного процесу відмічається її 

швидкий ріст і метастазування. Ангіогенна активність в пухлині обумовлена 

складним балансом між індукторами (ростові фактори, ангіогенін, інтерлейкіни, 

простагландини, естрогени і ін.) і інгібіторами (р53, Rb, інтерферони, тканинні 

інгібітори металопротеїназ і ін.). Найбільш вивченим індуктором ангіогенезу є 

фактор росту судин (VEGF), який вважається головним ангіогенним фактором як в 

фізіологічних, так і в патологічних умовах [8, 46, 160, 191, 182]. 

 

 

1. 3.  Хронічне запалення як передраковий стан 

 

 

Першими авторами, які описали виникнення раку товстої кишки на тлі 

виразкового коліту були Б. Крон і Х. Розенберг (1925 р.) [31]. Однак, 

колоректальний рак, який розвивається на тлі хронічних неспецифічних запальних 

захворювань товстої кишки, характеризується суттєвими відмінностями від пухлин 

товстої кишки у загальній популяції, що змусило клініцистів розробити спеціальні 
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програми діагностики та лікування для цієї групи хворих [24, 70, 79, 159, 183]. 

Згідно, динаміки поширеності НЗЗК було встановлено прогресивне збільшення 

числа випадків колоректального раку, що розвинулися на тлі ВК [15, 17, 18, 31, 100, 

201, 202]. Можна відзначити, що новоутворення частіше виникають у певних 

групах хворих на ВК, до таких груп ризику відносять: тривалість анамнезу ВК 

більше 10 років; початок захворювання у дитячому віці (до 15 років); тотальне 

ураження товстої кишки; наявність склерозуючого холангіту; сімейний анамнез 

колоректального раку; виявлення в біоптатах слизової оболонки товстої кишки 

дисплазії слабкого ступеня [9, 48, 181, 216, 217, 273]. 

За даними Державного наукового центу колопроктології середній вік хворих з 

новоутвореннями товстої кишки на тлі ВК становить близько 44 роки. В останні 

роки по мірі збільшення захворюваності і термінів спостереження за пацієнтами 

відзначений другий пік злоякісного ураження товстої кишки на тлі ВК, переважно 

прямої і сигмоподібної кишки, у віці близько 70 років [124, 216, 217].  

На думку більшості дослідників, рак виникає частіше при тотальних формах 

ВК з швидким перебігом, тоді як при лівосторонньому ураженні зустрічається 

рідко. У всіх хворих з тотальною формою коліту виникнення раку відмічено не 

менше, ніж через 10 років після перебігу хвороби [9, 186]. 

Більшість пухлин при ВК відрізняються від звичайних пухлин зовнішнім 

виглядом і розміром пухлин, переважанням ендофітного, частіше 

внутрішньостінного характеру росту. Слизова оболонка товстої кишки на тлі 

тривало існуючого запального процесу маскує тканину пухлини, особливо при 

ендофітний формі раку під час візуального огляду [190]. Розміри пухлин можуть 

перевищувати 7 см, інколи сягати 17-30 см [9]. 

Пухлини, що розвинулися на тлі ВК, мають і певні морфологічні особливості. 

При профілактичному обстеженні на ранніх стадіях розвитку, вони представлені 

плоскими невеликими утвореннями у вигляді потовщених складок слизової. Для ВК 

характерний розвиток пухлин з ендофітною формою росту, що мають 

інфільтративний «повзучий» характер [260, 289]. 
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При морфологічному вивченні біоптатів та операційних препаратів 

колоректального раку на тлі ВК привертають до себе увагу низькодиференційовані 

пухлини (низькодиференційована слизоутворююча аденокарцинома, перстневидно-

клітинний рак, недиференційований рак) [9]. Зокрема, за даними Т. Бейлесс, Н. 

Джон [14] існують свідчення, що при ВК значно частіше, ніж при первинному 

колоректальном раку, зустрічаються недиференційовані і перстневидно-клітинні 

форми пухлинного росту. 

Інтерес представляє наявність в протяжних пухлинах декількох злоякісних 

новоутворень різної гістологічної структури. Цей факт побічно свідчить про 

можливість одночасної малігнізації на декількох довколишніх ділянках слизової, які 

згодом зливаються і формують єдину пухлинну масу [115]. 

Зв’язок раку з виразковим колітом, який виник на тлі хронічного запалення, 

характеризується дисплазією епітелію слизової оболонки, що вперше пояснили B. 

C. Moрсон i Л. Пенг (1967 р.). Виявлення дисплазії є, на їхню думку,  маркером, що 

вказує на небезпеку виникнення раку. У частині випадків наявність дисплазії 

епітелію може визначатися макроскопічно за невеликими поліпоподібними або 

ворсинчастими змінами поверхні слизової оболонки, що дуже важливо для вибору 

місця біопсії. Дані критерії ризику отримали широке поширення [244]. Однак за 

даними Д. Ренсоф зі співавт. (1985), а також Б. С. Киркина и Капуллера Л. Л. зі 

співавт. (1988), у більшості випадків рак виникає на тлі гіперплазії слизової 

оболонки без ознак дисплазії [74, 257]. 

На ділянках слизової оболонки, ще не уражені пухлинним процесом, 

дослідники звертають увагу на наявність дифузної або осередкової гіперплазії з 

потовщенням слизової, подовженням крипт і великою кількістю келихоподібних 

клітин. Вважається, що при гіперплазії сповільнюються процеси відновлення клітин 

крипт [264], що також є фоном для малігнізації. 

Більш ніж у половини хворих з встановленим раком на тлі ВК       інтра-

операційно і морфологічно виявляються лімфогенні метастази, які розташовуються 

паравазально в брижі і позаочервенно, що пов’язано, мабуть, з тривалою 
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компрометацією лімфоїдного апарату товстої кишки хронічним запальним 

процесом [178, 237]. 

Мультицентричний ріст пухлини на тлі хронічного перебігу ВК, раннє 

метастазування, низькі показники 5-річного виживання передбачають хірургічне 

втручання при колоректальному раку на тлі ВК [31]. Більшість авторів вважають 

показанням до операції виявлені аденокарциноми та дисплазії важкого ступеня 

[175, 256]. 

Т. Улман і ін. [285], також, відзначають, що при вивченні препаратів товстої 

кишки, видалених з приводу хронічного ВК без встановленого раку товстої кишки, 

але з анамнезом більше 10 років, може зустрічатися дисплазія і малігнізація. Важка 

дисплазія епітелію при хронічному ВК служить передвісником подальшої 

малігнізації і показанням до регулярного обстеження та повторним дослідженням 

біоптатів [180, 211, 253]. 

Диференціювання диспластичних змін епітелію і змін, що пов’язані з 

регенерацією, є дуже важливим і відповідальним завданням. Однак, при цьому 

необхідно враховувати пошкодження епітелію і ступінь запалення, оскільки вони 

зазвичай супроводжуються регенерацією. Тим не менш, у більшості випадків 

зустрічалася поширена значна дисплазія епітелію з розвитком раку у поєднанні зі 

значною запальною інфільтрацією. Так, ці свідчення дозволяють говорити про те, 

що у хворих на виразковий коліт з тривалістю захворювання більше 7 років 

аналогічні зміни епітелію можуть розглядатися як дисплазія, а не регенерація, 

навіть якщо вони поєднуються з запальною інфільтрацією. У цьому випадку 

хворому необхідне поглиблене клінічне обстеження з повторним морфологічним 

дослідженням декількох біоптатів [274]. 

 

1. 4. Терапія запальних захворювань кишечника 

 

До адекватної фармакотерапії запальних захворювань кишки на сьогодні 

ставлять дуже високі вимоги. Вибір терапії безсумнівно залежить від перебігу 

хвороби, ступеня тяжкості і локалізації ураження кишки. Численними 
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дослідженнями останніх 10 років показано, що лікування ВК включає такі види 

терапії, як [31, 42, 106, 126, 128, 131, 187, 199, 240, 246, 265]: 

- дієтотерапію; 

- протизапальну терапію (5-аміносаліцилова кислота(5-АСК)); 

- імуносупресорну терапію (глюкокортикоїдні засоби (ГКЗ)); 

- імуномодулюючу терапію (6-меркаптопурин, азатріоприн, метотрексат, 

циклоспорин А та ін.) 

- біологічну терапію (інфліксімаб, мезенхімальні стромальні клітини та ін.)  

- додаткову терапію (антибіотиками та ін.) 

- терапію пробіотики. 

До появи препаратів месалазину в лікуванні хворих на ЗЗК застосовувався 

такий препарат, як сульфалазин. Сульфалазин під дією бактеріальних азоредуктаз 

піддається розщепленню в товстій кишці на два компоненти –                                     

5-аміносаліцилову кислоту (месалазин) і сульфонадний компонент сульфапіридин. 

Однак, з сульфапіридином позв’язані основні побічні ефекти. Після того, як було 

встановлено, що єдиним активним протизапальним компонентом сульфалазину є 

месалазин або 5-аміносаліцилова кислота            (5-АСК), подальші перспективи в 

розробці більш ефективного засобу для лікування ЗЗК були зв’язані саме з цим 

препаратом [2, 44, 110, 137]. 

Механізми протизапальної дії 5-АСК залишаються до кінця не зʼясованими. 

Основний механізм дії 5-АСК полягає в пригніченні утворення цитокінів (ІЛ-1 і ІЛ-

6), продукції основних медіаторів запалення – лейкотрієнів, в тому числі у слизовій 

оболонці кишки. Синтез простагландинів,  пригнічує утворення рецепторів до ІЛ-2 

у слизовій оболонці кишки, інгібує ліпооксигеназний шлях метаболізму 

арахідонової кислоти, проявляє антагонізм по відношенню до ФНП-α, зменшує 

апоптоз кишкового епітелію, проявляє антиоксидантну активність. Крім цього, 

месалазину притамана антибактеріальна дія по відношенню до кишкової палочки і 

деяких коків, що важливо при дисбіотичних порушеннях [2, 5, 45, 110, 137, 139, 

258, 294]. На сьогодняшній день існують нові форми препаратів 5-АСК без 
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сульфапіридину, що дає змогу диференційовано підійти до вибору препарату 

залежно від локалізації запального процесу [32]. 

Якщо лікування препаратами 5-АСК не має значного ефекту, а також у 

випадках тяжких форм ЗЗК застосовується імуносупресорна терапія [242]. Вона 

може бути селективною і неселективною. Глюкокортикоїдні засоби (ГКП), як 

правило, застосовуються разом з препаратами месалазину і є неселективними 

імуносупресантами. Ці препарати блокують фосфоліпазу А2, порушуючи 

вивільнення арахідонової кислоти з клітинних мембран і перешкоджаючи таким 

чином продукції її метаболітів [221, 243, 294]. 

Низькі дози ГКП протидіють активації природженої і адаптивної імунної 

відповіді, а призначення високих їх доз включає інші механізми дії. Після пасивної 

дифузії в клітину вони зв’язуються зі специфічними цитоплазматичними 

глюкокортикоїдними рецепторами. Цей комплекс потім надходить в ядро клітини і 

вступає в контакт з відповідаючими на глюкокортикоїди елементами (glucocorticoid 

response elements – GRE) ДНК у ділянці специфічних генів. В результаті 

відбувається супресія генів, що кодують транскрипцію запальних білків. 

Паралельно посилюється синтез IkBa – інгібітора ключового фактора транскрипції 

NFkB [196, 220, 230], завдяки чому гальмується утворення специфічних 

транспортних РНК (тРНК) і скорочуються їх період напіврозпаду. Оскільки тРНК 

відповідає за регуляцію синтезу і вивільнення протизапальних цитокінів: TNF-

альфа,  IFN – гама, IL-23, IL-17 і інших, задіяних в реалізації запального процесу 

при ЗЗК, при впливові ГКЗ рівень їх знижується [148, 222, 259]. 

Протипухлинний ефект ГКП базується на підвищенні продукції ліпокортинів, 

що інгібують фосфоліпазу А2, зниженні синтезу продуктів метаболізму 

арахідонової кислоти – циклічних ендопероксидів, простагландинів, 

тромбогексанів, а також на здатності стабілізувати мембрани лізосом, знижувати 

продукцію лімфокінів і гальмувати міграцію макрофагів [36, 37, 132, 133]. 

До класичних глюкокортикоїдних засобів відносяться: преднізолон, 6-

метилпреднізолон, преднізон, гідрокортизон та інші, які характеризуються високою 

ефективністю при лікуванні хворих з тяжкими і середньо-тяжкими формами ЗЗК 
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[136, 138, 148, 179]. Однак їх застосування досить часто супроводжується 

побічними ефектами [132]. 

До групи цитостатиків, які використовуються в лікуванні ЗЗК належать 

азатіоприн і 6-меркаптопурин. Основою дії цитостатика азатіоприну є супресія 

різних субкласів Т-лімфоцитів, Т-хелперів першого і другого типу (Th1 і Th2). 

Препарат блокує не лише синтез інтерлейкіну 2 і фактора некрозу пухлин α 

(цитокіну, що бере участь у запальному процесі у кишці), але й IL-4 і IL-10. 

Неселективність імуносупресивного впливу, повільне настання лікувальної дії, 

багато побічних ефектів – це істотні недоліки препарату,що значно обмежують 

можливості його використання [194, 231, 238, 261, 275, 282]. 

Метотрексат також використовується в лікуванні резистентних форм ВК. 

Механізм дії полягає в тому, що він інгібує фермент дигідрофолатредуктазу, яка 

бере участь в синтезі фолієвої кислоти, імуномоделююча активність препарату 

пов’язана з інгібуванням   інтерлейкіну-1 і супресією Т-лімфоцитів [101]. 

Циклоспорин А використовується у клінічній практиці для лікування ВК 

досить недавно. Перевага цього препарату перед іншими імуносупресантами – 

селективність дії. Він вибірково пригнічує Th1 і синтез цими клітинами IL-2 та 

інтерферону-γ, зменшуючи таким чином цитотоксичність Т-лімфоцитів [221, 241]. 

Існує один із методів лікування ВК, що пов'язаний з антитілами і фактором 

некрозу пухлин (ФНП-α). ФНП-α – протизапальний цитокін, який відіграє одну із 

ключових ролей в розвитку запального процесу при ЗЗК. Він викликає активацію 

макрофагів, підвищує проникність епітелію, активує протеази, викликає деструкцію 

тканини, стимулює експресію молекул адгезії. На сьогодні в клінічну практику для 

лікування ВК впроваджуються два види моноклоальних антитіл до ФНП-α – 

химерні (інфліксімаб) і гуманізовані (адалімумаб) антитіла [161, 162, 224, 228, 229, 

252, 266, 267]. 

Інфліксімаб – це химерне моноклоальне антитіло миші / людини (IgG1) до 

ФНП-α. Він зв’язує вільні і мембранні ФНП і викликає апоптоз ФНП-продукуючих 

клітин [174, 177, 188, 189]. Імунні процеси, ініційовані зв’язуванням комплементу і 

антитіло-опосередкованої клітинної цитотоксичності, можливо, також 
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опосередковані взаємодією інфліксімабу та ФНП [192, 203, 232]. Адалімумаб є 

моноклональним людським антитілом (IgG1) до ФНП-α. І аналогічно інфліксімабу 

зв’язує вільні й мембранні ФНП і викликає апоптоз ФНП-продукуючих клітин [188, 

189, 192, 232]. 

Останім часом з’явилися публікації про використання у хворих на ВК як 

біологічної терапії не тільки інфліксімабу, але і введення культур мезенхімальних 

стромальних клітин. Дослідники, які вивчають біологічні препарати, отримують 

позитивні результати [129]. 

Додаткова терапія включає використання антибіотиків (метронідазол, 

ципрофлоксацин); ентеросорбцію; корекцію обмінних, коагуляційних і 

дисбіотичних порушень; екстракорпоральну детоксикацію (гіпербаричну 

оксигенацію, плазмофорез, гемосорбцію) [41, 60, 76, 123, 215]. 

До комплексної терапії відносяться препарати-пробіотики. Маючи високу 

спорідненість до рецепторів колоноцитів, представники нормальної кишкової 

мікрофлори зменшують можливість дії на кишкову стінку патогенних і умовно 

патогенних мікроорганізмів. Водночас нормальна автофлора шляхом 

стимулювального антигенного подразнення слизової оболонки кишечника 

потенціює механізми загального і локального імунітету [135, 236, 251]. 

 

1. 5. Таргетні інгібітори протеїнкіназ як потенційні засоби корекції 

запальних захворювань кишечника 

 

Останніми роками активно розвивається так звана таргетна терапія злоякісних 

новоутворень та запальних захворювань кишки. В її основі лежить точковий вплив 

на певні клітинні рецептори або сигнальні шляхи, які передають інформацію в ядро 

клітини [64, 279]. Найбільш перспективними мішенями є рецептори ростових 

факторів – епідермального фактору росту (EGFR), судинного ендотеліального 

фактору росту (VEGF), інсуліноподібного фактору росту (IGF1R), 

 фосфатидилінозитол-3-кінази (ФІ3К) І типу,  які досить часто гіперекспресуються в 

пухлинах кишечника.  

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D0%BB%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BB-3-%D0%BA%D1%96%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0&action=edit&redlink=1
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Фактор росту ендотелію судин індукує проліферацію і міграцію 

ендотеліальних клітин судин, призводить до формування нових капілярів, збільшує 

проникність судинної стінки, тим самим створюючи необхідні передумови для 

кращого проникнення кисню і поживних речовин до пухлинних клітин. VEGF 

активує відповідні рецептори (VEGFR-1, -2 і -3), сигнал від яких проходить через 

різні сигнальні шляхи, включаючи Akt (протеїнкіназа В) і ERK (extracellular 

regulated kinase - позаклітинно регульована кіназа) [3]. Таким чином, сигнальний 

шлях VEGF не тільки сприяє ангіогенез, а й відіграє важливу роль у таких 

клітинних процесах, як розмноження, міграція, інвазія пухлинних клітин і 

пригнічення апоптозу. Фосфатидилінозитол-3-кінази (ФІ3К) І типу  

продукує фосфатидилінозитол-3,4,5-трифосфат (ФІ(3,4,5)Ф3), який у свою чергу 

залучає до плазматичної мембрани протеїнкіназу Akt (також протеїнкіназа B, ПКB) 

та фосфоінозитид-залежну протеїнкіназу 1 PDK1 [182]. 

Відомо, що EGFR та IGF1R активують сигнальні шляхи PI3K/Akt і далі — 

NF-κB. EGFR також здатен активувати сигнальний шлях Jak/STAT. PDK1 та Src є 

ключовими ефекторами шляху PI3K/Akt. Наслідком активації цих сигнальних 

шляхів, окрім індукції проліферації та виживання, є прозапальний ефект. 

Загальновідомою є також роль запалення та оксидативного стресу в ініціації та 

прогресії пухлинного росту та їхній тісний взаємозв’язок [182, 220,  225, 230].  

Так, на сьогодні найбільш перспективною в плані широти показань, 

ефективності, селективності і безпечності для організму є терапія сигнальної 

трансдукції, а так як основна фракція сигнальних елементів – протеїнкінази, то 

інгібітори протеїнкіназ є найширшим класом таргетних препаратів (транстузумаб, 

лапатініб, рітиксумаб, гефітініб, сунітініб та ін.). Найбільш поширеними (і клінічно 

апробованими) на сьогодні є інгібітори рецепторів з тирозинкіназною активністю 

(РТК). Це моноклональні антитіла до таких рецепторів EGFR, VEGF, PDGFR 

(авастин, транстузумаб), а також низькомолекулярні синтетичні речовини – 

конкурентні зворотні інгібітори АТФ-звязуючого центру РТК (гефітініб, терцена), 

що характеризуються високою ефективністю і меншою токсичністю у порівнянні з 

класичними хіміотерапевтичними схемами. Низькомолекулярні інгібітори 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D0%BB%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BB-3-%D0%BA%D1%96%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D0%BB%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BB-3,4,5-%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%97%D0%BD%D0%BA%D1%96%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%97%D0%BD%D0%BA%D1%96%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0_B&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D1%82%D0%B8%D0%B4-%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%B5%D0%B6%D0%BD%D0%B0_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%97%D0%BD%D0%BA%D1%96%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0_1&action=edit&redlink=1
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рецепторів з тирозинкіназною активністю є перспективними в плані дослідження 

через такі  їх особливості як помірна специфічність (мультитаргетні препарати), що 

зумовлює широкий спектр злоякісних «мішеней», а також зручність в плані 

застосування (пероральне введення) [184, 188, 189, 192, 200, 224, 271]. 

На хімічному факультеті Київського національного університету імені Тараса 

Шевченка вже декілька років синтезуються таргетні інгібітори протеїнкіназ, що 

тестуються на предмет антипроліферативної активності на лініях нормальних і 

трансформованих клітинах. Похідні піролу (1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-

феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон та 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-

метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он) МІ-1 і Д1 є одними з таких речовин. За 

даними літератури, відомо, що похідні піролу МІ-1 та Д1 є малотоксичними щодо 

системи органів серцево-судинної, видільної, травної, статевої, а також 

підшлункової залози та печінки при тривалому застосуванні в умовно ефективній 

(пригнічення пухлинного росту in vivo) дозі [11, 87, 90, 99]. Також встановлено, що 

похідні піролу МІ-1 та Д1 сприяють зменшенню запалення у нирках, підшлунковій 

залозі, печінці, шлунку, тонкій та товстій кишках, що супроводжує розвиток ДМГ-

індукованого раку товстої кишки та СоСІ2-індукованого оксидативного стресу [11, 

33-34, 85-92, 96-99, 154-156, 176, 185, 207].  

Таким чином, таргетна терапія є перспективною альтернативою для корекції 

запальних захворювань кишечника і запобігання переродження клітин в злоякісну, 

тому подальші пошуки і розробки в цьому напрямку залишаються актуальними. 
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РОЗДІЛ 2 

 

 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2. 1. Загальна характеристика речовин використаних у дослідженнях 

 

5-фторурацил (5-FU) C4H3FN2O2 (4-диокси-5-фторпіримідин), виробництва 

ООО «ЛЭНС-Фарм» (ОАО «ВЕРОФАРМ») Україна, концентрація діючої речовини 

50 мг/мл. Даний препарат є антиметаболітом піримідинового ряду, який 

використовується у лікуванні онкологічних захворювань [140, 165].  

Механізм протипухлинної дії 5-фторурацилу (5-ФУ) (рис. 2. 1) пов’язаний з 

пригніченням фермента тимідилат-синтетази (TS). Активний метаболіт 5-ФУ – 

конкурує з 5-фтор-2'-дезоксиуридин-монофосфатом (FdUMP) в активному центрі 

тимідилат-синтетази [240] і таким чином блокує синтез  

дезокситимідинмонофосфата (так як атом F у фтор-дезоксиуридин-монофосфаті не 

заміщується на СН3-групу). В результаті цих складних біохімічних процесів 

порушується синтез ДНК і утворюється структурно недосконала РНК (дефектні: 

рРНК (утворення неповноцінних рибосом), мРНК (помилка трансляції), тРНК 

(порушення транспорту амінокслот), при цьому пригнічується поділ пухлинних 

клітин [40, 157, 218]. 

Руйнування 5-ФУ до рівня фторпіримідинових нуклеотидів здійснюється в 

основному в печінці під дією ферменту дигідропіримідин-дегідрогенази (DPD), 

рівень якого обумовлює токсичність 5-ФУ. Повний дефіцит DPD може бути 

асоційований з церебральною дисфункцією. Знижена активність DPD не 

супроводжується якими-небудь клінічними проявами; однак, при лікуванні     5-ФУ 

у таких пацієнтів спостерігаються найважчі побічні реакції [280]. Більшість, 

випадків дефіциту DPD пояснюють інактивуючою мутацією у відповідному гені, 

мутації DPD можуть розташовуватися у будь-якій частині гена, тому для 

проведення молекулярного аналізу потрібно повне секвенування гена [65, 66]. 

Як правило, 5-ФУ застосовують внутрішньовенно, внутрішньоартеріально 

(найменш виражені побічні ефекти), іноді перорально (рак шлунку) та у вигляді 
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мазі. На сьогодні існують чимало препаратів попередника даної сполуки 

(капецитабін) для перорального застосування. Також, 5-ФУ застосовують при 

новоутвореннях сполучнотканинного і епітеліального походження: рак шлунку, 

стравоходу, підшлункової залози, печінки і жовчного міхура, тонкої, товстої, прямої 

кишок, молочної залози, яєчників та при епітеліомах, базаліомах, гіперкератозах. 

Лімітуючою токсичністю 5-ФУ є порушення з боку системи травлення та 

пригнічення гемопоезу. За глибиною ураження особливо виділяється тонка кишка, 

потім товста кишка і шлунок [149]. 

 

 

Рис. 2. 1. 5-фторурацил (5-ФУ) C4H3FN2O2 

 

Преднізолон (Prednizolone) С12Н28О5  (рис. 2. 2) виробництва ПрАТ 

«БІОФАРМА» Україна, концентрація діючої речовини 30 мг/мл. Даний препарат є 

дегідрованим аналогом гідрокортизону, який має у 3-4 рази активнішу 

протизапальну дію, менше затримує в організмі Na
+
, а отже, зменшує побічні 

впливи.  

Основний механізм дії преднізолону: гальмування дозрівання 

імунокомпетентних лімфоцитів, блокада в осередках запалення звільнення 

арахідонової кислоти, запобігання утворення медіаторів запалення, зменшення 

проникності судин, вплив на тканинний фібриноліз [269, 294]. 

Глюкокортикоїдний препарат (ГКП) – преднізолон широко використовується 

в сучасній медицині завдяки своїм протизапальними і імуносупресорними 

властивостями. Це поставило його у ряд сильнодіючих препаратів, незамінних у 

ревматології, алергології, онкології, гематології, гастроентерології та інших галузях 

медицини [143, 144].  
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ГКП застосовують у лікуванні запальних процесів. При введенні 

парентерально ГКП діють системно. Місцево вони застосовуються у вигляді 

зрошень, клізм, аерозолів. ГКП також застосовуються при таких захворюваннях, як 

запальні захворювання суглобів (ревматоїдний артрит); гострий ревматизм; хвороба 

Аддісона; гостра недостатність кори надниркових залоз; адреногенітальний 

синдром; бронхіальна астма; астматичний статус; гострі та хронічні захворювання, 

що потребують швидкого підвищення концентрації глюкокортикостероїдів в 

організмі (підвищена чутливість до лікарських засобів, сироваткова хвороба, 

кропив’янка, алергічний риніт, підвищена чутливість до хімічних речовин, набряк 

Квінке); гепатит; печінкова кома; тяжкі форми неспецифічного виразкового коліту і 

хворобі Крона; гіпоглікемічні стани; ліпоїдний нефроз; захворювання кровотворної 

системи (агранулоцитоз, різні форми лейкозів, тромбоцитопенічна пурпура, 

гемолітична анемія); хвороба Ходжкіна; дифузні захворювання сполучної тканини 

(системний червоний вовчак, дерматоміозит, поліміозит, вузликовий періартериїд 

та інші системні васкуліти); шкірні захворювання (пухирчатка, екзема, 

ексфоліативний дерматит, псоріаз); захворювання очей (іридоцикліт, увеїт, 

хоріоїдит); мала хорея, астматичний бронхіт, нефротичний синдром.  

 

 

Рис. 2. 2. Преднізолон (Prednizolone) С12Н28О5 

 

Традиційно ГКП застосовуються при тяжкому перебігу ВК і формах 

середньої важкості. Вони поєднуються з прийомом препаратів 5-аміносаліцилової 

кислоти. Якщо пошкодження ізольовані межами прямої кишки, обмежуються 

ректальним введенням преднізолону. При більш великому ураженні призначають 

преднізолон 20-40 мг на добу. Поліпшення настає зазвичай протягом 1-2 тижнів, і 
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тоді переходять на сульфасалазин і поступово протягом 2-3 місяців "йдуть" від 

преднізолону до повного скасування [62, 110]. 

За даними літературних джерел, тривале застосування глюкокортикоїдів має 

ряд побічних ефектів (порушення балансу кальцію, обміну вітаміну D3, секреції 

гормону паращитовидних залоз) [157, 166, 171, 195, 197, 213, 226], що призводить 

до розвитку окисного стресу, вільнорадикального пошкодження органів травної 

системи [102, 122, 167], а також розвитку глюкокортикоїд-індукованого 

остеопорозу [214].  

Похідне піролу 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон 

(МІ-1) (рис. 2. 3) та похідне піролу 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-

метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) (рис. 2. 4), були синтезовані методом 

іn silico дизайну науково-виробничим хіміко-біологічним центром Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка як інгібітори протеїнкіназ. Дані 

сполуки завдяки просторовiй структурi молекули можуть взаємодiяти з АТФ-

зв’язуючим центром тирозинових протеїнкiназ [47, 200, 223] i слугувати їх 

ефективними блокаторами [33, 120, 288]. При дослідженні похідних піролу МІ-1 і 

Д1 in vitro показано його виражену антипроліферативну активність на лiнiях 

трансформованих [34, 120, 207] i ракових клітин [90, 247].  

 

 

Рис. 2. 3. Похідне піролу 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-

2,5-діон 

 

При досліджені похідних піролів МІ-1 і Д1 у мінімальній концентрації   10
-8

 

моль/л і 10
-6

 моль/л відповідно спостерігалося зменшення проліферативної 

активності трансформованих клітин в культурі, при концентрації  похідного піролу 
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МІ-1 у 10
-6

 моль/л відбувалося пригнічення клітинного росту, при дозі  похідного 

піролу МІ-1 у 10
-4 

моль/л та Д1 у 10
-6

 моль/л спостерігався максимальний ефект, при 

якому пухлинні клітини гинуть. Найбільш показовими виявилися результати 

культивування клітинної лінії НСТ-116, SW-620 (рак товстої кишки людини) за 

умов дії похідного піролу МІ-1 та НСТ-15 (колоректальний рак людини) за умов 

похідного піролу Д1 [120]. Так як, відомо, що сигнальні шляхи запалення та 

канцерогенезу мають спільні ланки, зокрема NFkB [196]. Тому для дослідження 

протизапальної активності похідних піролів МІ-1 і Д1 було обрано модель 

експериментального виразкового коліту (ацет-індукованого (виразкового) коліту).  

 

 

 

Рис. 2. 4. Похідне піролу 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-

1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) 

 

2. 2. Опис експериментів 

 

Дослідження підгострої токсичності похідних піролів у порівнянні з                

5-фторурацилом проводили на 85 білих нелінійних щурах-самцях з середньою 

масою тіла 104 г. Щурів утримували в умовах віварію на стандартному харчовому 

раціоні та водному режимі при нормальному світловому дні. 

Вплив похідного піролу МІ-1 та Д1 у різних дозах, та порівняння їх з впливом 

5-фторурацилу на морфо-функціональний стан товстої кишки щурів вивчали за 

умов дії протягом 14 днів (табл. 2. 1). Досліджувані речовини вводили щоденно 

натще. Похідне піролу МІ-1 у дозах 2,7 мг/кг (умовно ефективна) [87], 13,5 мг/кг (5-

кратна від ефективної) та 27 мг/кг у дозах (10-кратна від ефективної) та похідне 
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піролу Д1 у дозах 2,3 мг/кг (умовно ефективна) [87], 11,5 мг/кг (5-кратна від 

ефективної) та 23 мг/кг (10-кратна від ефективної) вводили розчиненими у 

соняшниковій олії, що містить 15% ДМСО (всього 0,1 мл) per os, що за умов 

повного всмоктування створюють концентрації в крові 10
-4

М, 5х10
-4

М та 10х10
-4

М 

відповідно. 5-ФУ  вводили внутрішньоочеревинно у дозах 0,86 мг/кг, 4,3 мг/кг, 8,6 

мг/кг, що за умов повного всмоктування створюють концентрації в крові 10
-4

М, 

5х10
-4

М, 10х10
-4

М (умовно ефективна) [87] відповідно та 45 мг/кг (5 кратна від 

ефективної). Контрольні тварини отримували олію, що містить 15% ДМСО (всього 

0,1 мл). Тварин забивали через 1 добу після останнього введення речовин шляхом 

інгаляції СО2 з наступною цервікальною дислокацією.  

  

Таблиця 2. 1. 

Схема експерименту: 

І група  Дослідний контроль (n=8) 

ІІ група  МІ-1 у дозі 2,7 мг/кг (n=5) 

ІІІ група  МІ-1 у дозі 13,5 мг/кг (n=7) 

IV група  МІ-1 у дозі 27 мг/кг (n=7) 

V група Д1 у дозі 2,3 мг/кг (n=7) 

VI група Д1 у дозі 11,5 мг/кг (n=7) 

VII група Д1 у дозі 23 мг/кг (n=7) 

VIII група 5-ФУ у дозі 0,86 мг/кг (n=7) 

IX група 5-ФУ у дозі 4,3 мг/кг (n=7) 

X група 5-ФУ у дозі 8,6 мг/кг (n=7) 

XI група 5-ФУ у дозі 45 мг/кг (n=7) 

 

Дослідження ефектів похідних піролів МІ-1 та Д1 за умов 

експериментального коліту [248] проводили протягом 2 тижнів на 61 білих 

лабораторних нелінійних щурах-самцях з середньою масою 213 г та на 61 щурах-

самках з середньою масою 208 г. Тварин утримували, як і в попередньому 
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експерименті. Модель експериментального виразкового коліту відтворювали 2-

кратним ректальним введенням 1 мл 4 % розчину оцтової кислоти з інтервалом в 1 

тиждень. Попередньо тваринам очищали товсту кишку шляхом ректального 

введення 2-3 мл фіз. розчину з наступним масажем нижньої частини черева для 

полегшення випорожнення за 10-15 хв до введення оцтової кислоти. МІ-1 у дозі 2,7 

мг/кг та Д1 у дозі 2,3 мг/кг вводили щоденно інтрагастрально, розчиненими у 

соняшниковій олії, що містить 15 % ДМСО (всього 0,1 мл). Преднізолон (ПрАТ 

«БІОФАРМА», Україна, розчин для ін’єкції) у дозі 0,7 мг/кг [269], що відповідає 

концентрації 10
-4

М у крові є терапевтично ефективним, вводили щоденно 

внутрішньоочеревинно розведеним у фізіологічному розчині (табл. 2. 2). Перше 

введення сполук здійснювали через 2 години після першого введення оцтової 

кислоти. Контрольні тварини отримували відповідні розчинники. Щурів 

умертвляли через 1 добу після останнього введення речовин шляхом інгаляції з CO2 

та наступною цервікальною дислокацією.  

 

Таблиця 2. 2. 

Схема експерименту: 

І група  Дослідний контроль (n=5) 

ІІ група  Експериментальний коліт (n=7) 

ІІІ група  Коліт +Д1 (n=7) 

IV група  Коліт + МІ-1 (n=7) 

V група Коліт + Д1 + МІ-1 (n=7) 

VI група  Коліт + преднізолон (n=7) 

VII група Коліт + преднізолон + Д1 (n=7) 

VIII група Коліт + преднізолон + МІ-1 (n=7) 

IX група Коліт + преднізолон + Д1 + МІ-1 (n=7) 

 

Дослідження були проведені відповідно до загальноприйнятих біоетичних 

норм гуманного поводження з лабораторними тваринами згідно з національними та 

міжнародними положеннями стосовно проведення експериментальних робіт 
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(«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 

дослідних та наукових цілей» (Страсбург, 1986); «Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах», ухвалених Першим національним конгресом біоетики 

(Київ, 2001). 

 

2. 3. Методи дослідження 

 

2. 3. 1. Макроскопічні. При розтині досліджених тварин виділяли товсту 

кишку, розтинали її по лінії прикріплення очеревини, промивали у фізіологічному 

розчині, і аналізували внутрішню поверхню слизової оболонки. Стан слизової 

оболонки товстої кишки оцінювали за 10 бальною шкалою [268]. При оцінці 

макропошкоджень слизової оболонки вважали: 0 – відсутність пошкоджень; 1 – 

локалізована гіперемія, без виразки; 2 – виразка без гіперемії або потовщення 

стінки кишки кишки; 3 – виразка із запаленням в одному місці; 4 – два або більше 

сайтів виразки / запалення; 5- великі сайти пошкодження завдовжки більше 1 см по 

всій довжині товстої кишки ; 6-10 пошкодження більше 2 см по всій довжині 

товстої кишки, де оцінка на 1 бал збільшується по кожному додатковому 1 см 

ушкодження [268]. 

 

2. 3. 2. Гістологічні. Для гістологічного аналізу використовували парафінові 

зрізи висхідної і низхідної ободової, сліпої і прямої кишки. Зразки тканин товстої 

кишки фіксували у 10% нейтральному сольовому формаліні протягом 2 тижнів. 

Фіксований матеріал після відмивання у проточній воді протягом 2 год заливали в 

парафін: 

1. Зневоднення у спиртах зростаючої концентрації: 

-   спирту по 3 год; 

-  спирт на ніч; 

- ,  та абсолютний спирт по 1,5 год. 

2. Заливали у парафін: 

- витримували у 2-х порціях хлороформу по 10 хв; 
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- занурювали у  суміші хлороформу і парафіну (2:1)  С 

на 20 хв; 

- занурювали у суміші тих же речовин (1:2) при температурі +3  С на    30 

хв; 

- переміщали об’єкти у  рідкий парафін при -  С на      45 

хв; 

- заливали у розплавлений парафін з застиганням у вигляді блоків [30, 80, 

107, 125]. 

Зрізи тканин виготовляли на санному мікротомі товщиною 5-7 мкм і 

переміщували на предметні скельця. Потім препарати забарвлювали гематоксилін-

еозином по стандартній методиці: 

1. депарафінували у 2 порціях бензолу по 15 хв; 

2.  по 5 хв; 

3. промивали у 2 порціях дистильованої води по 5 хв; 

4. забарвлювали гематоксиліном Бьомера 2 хв; 

5. промивали у водопровідній воді; 

6. диференціювали у підкисленому  спирті до 4 сек; 

7. промивали у водопровідній воді до посиніння препарату ≈ 5 хв; 

8. промивали у дистильованій воді; 

9. дофарбовували 0,5% водним розчином еозину 30 сек; 

10. 

 по 1 сек та абсолютний спирт  

(1000)     5 хв; 

11.  проводили через 3 порції бензолу по 5 хв; 

12.  заключали під покривне скло у канадський бальзам [30, 80, 95, 125]. 

 

2. 3. 3. Морфометричні. Гістологічні препарати аналізували на 

світлооптичному рівні за допомогою мікроскопів Bresser Researcher Trino  

(Bresser, Germany) та  Olympus BX41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при 

збільшенні Х100 та Х400. Кольорові мікрофотографії отримували за допомогою 

цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія) та 
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програми Olympus DP-Soft 3.2 для фотознімків при тих же збільшеннях. Стан 

слизової оболонки товстої кишки оцінювали за 11 бальною шкалою згідно [173] на 

світлооптичному рівні. При оцінці стану слизової оболонки кількість балів 

обчислювали як: 0 балів – норма; 0-3 бали – втрата архітектури слизових оболонок 

(0 – відсутня, 1 – слабко помірне, 2 – помірне, 3 – значна); 0-3 бали – клітинна 

інфільтрація (0 – відсутня, 1 – слабко помірне, 2 – помірне, 3 – значна); 0-3 бали – 

мʼязове потовщення (0 – відсутня, 1 – слабко помірне,   2 – помірне, 3 – значна); 0-

1 бал – формування крипт абсцесів (0 – відсутні, 1 –наявні); 0-1 бал – виснаження 

келихоподібних крипт (0 – відсутні, 1 –наявні) [173]. Оцінювали стан 

мікроциркуляторного русла (наявність та вираженість розширення (звуження 

кровоносних та лімфатичних капілярів, еритростаз, лімфопедезу, крововиливів, 

крово- та лімфостазів). Морфометричні дослідження проводили за допомогою 

програми WCIF ImageJ. Вимірювали у препаратах товстої кишки: товщину слизової 

оболонки (мкм), глибину та ширину крипт (мкм), висоту колоноцитів (мкм), площу 

поперечного перетину келихоподібних клітин та ядер колоноцитів (мкм
2
), 

підраховували відносну кількість келихоподібних клітин (%) та                  

мітотичний індекс (%). Здійснювали по 5 вимірів кожного параметру на 1 поле зору, 

у 5 полях зору на 1 тварину (всього 25 вимірів кожного параметру на 1 тварину), 

кількісні параметри (відносна кількість біфуркаційних крипт, мітотичний індекс, 

відносна кількість келихоподібних клітин) обчислювали на 200 клітин (крипт). 

Загальний стан тканини (рівень запального процесу, стан судинного русла) 

оцінювали по всьому препарату (4-8 зрізів [4]. 

 

2. 3. 4. Методи статистичного аналізу. Статистичну обробку 

експериментальних даних здійснювали методами варіаційної статистики за 

допомогою пакету програм SPSS 16.0: дані перевіряли на нормальність розподілу за 

допомогою Z-тесту Колмогорова-Смірнова, міжгрупові порівняння здійснювали 

методом однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) з використанням для 

апостеріорних множинних порівнянь F-критерію Фішера, а також за допомогою U-

тесту Манна-Уїтні. Різниця між значеннями показників, що порівнювались, 

вважалась вірогідною при р≤0,05 [4, 134]. 
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РОЗДІЛ 3 

 

 РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3. 1. Порівняльний аналіз впливу похідних піролу МІ-1 і Д1 із впливом                  

5-фторурацилу на слизову оболонку різних відділів товстої кишки щурів  

 

3. 1. 1. Вплив похідного піролу МІ-1 різної концентрації на морфо-

функціональний стан різних відділів товстої кишки щурів. На гістологічних 

препаратах слизова оболонка товстої кишки щурів контрольної  групи має типову 

гістологічну структуру, характерну для даного виду піддослідних тварин, без ознак 

патологічних процесів (рис. 3.1.) [112]. Морфометричні дані представлено у 

таблицях 3.1. - 3.12. 

 

Таблиця 3.1. 

Морфометричні показники слизової оболонки сліпої кишки щурів за умов дії 

різних доз похідного піролу МІ-1 (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 

 

 Контроль МІ-1  

2,7 мг/кг 

МІ-1  

13,5 мг/кг 

МІ-1  

27 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
482,7±33,0 505,8±90,6 545,8±71,1 575,7±111,2 

глибина крипт, мкм 204,5±58,3 223,5±45,0 194,4±21,4 218,6±41,2 

ширина крипт, мкм 28,9±4,4 38,6±5,6 29,5±3,6 28,8±5,0 

висота колоноцитів, мкм 12,9±1,6 15,9±3,0* 12,5±2,0 14,1±1,8 

площа ядер колоноцитів, мкм2 15,8±3,4 19,9±1,8 13,3±2,0 14,3±2,8 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

102,0±21,6 99,6±9,6 90,6±24,6 94,6±19,4 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
19,4±2,0 26,6±7,0 29,0±3,6* 25,0±4,8 

мітотичний індекс,% 2,4±0,6 5,0±1,6 2,3±0,4 2,7±0,8 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,1±1,0 5,0±1,0 4,6±1,2 4,0±1,6 
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Рис. 3. 1. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів контрольної групи (1. – 

епітеліальна пластинка, 2. – келихоподібні клітини, 3. – м’язова пластинка слизової 

оболонки, 4. – крипти, 5. – колоноцити). Забарвлення гематоксилін-еозин. 

Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, C – низхідна 

ободова кишка, D – пряма кишка 

 

При дії похідного піролу МІ-1 у ефективній дозі (2,7 мг/кг) [87] протягом 14 

діб патологічних змін слизової оболонки товстої кишки не спостерігається, окрім її 

сліпого відділу, де має місце розширення кровоносних капілярів (рис. 3.2.) та 

незначне злущення епітелію. Значення морфометричних показників висхідної 
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ободової, низхідної ободової, прямої кишки вірогідно не відрізняються від 
лллллллллллллллллллллллл 

Таблиця 3. 2. 

Морфометричні показники слизової оболонки висхідної ободової  кишки щурів 

за умов дії різних доз похідного піролу МІ-1 (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 
 

Таблиця 3. 3. 

Морфометричні показники слизової оболонки низхідної ободової  кишки щурів 

за умов дії різних доз похідного піролу МІ-1 (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 Контроль МІ-1  

2,7 мг/кг 

МІ-1  

13,5 мг/кг 

МІ-1  

27 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

618,4±177,2 584,3±91,8 610,8±103,4 605,5±37,0 

глибина крипт, мкм 251,0±50,8 230,6±35,0 239,1±47,2 192,7±33,6* 

ширина крипт, мкм 27,6±4,0 27,1±2,0 29,4±1,4 26,1±1,6 

висота колоноцитів, мкм  16,3±2,4 16,6±2,2 16,7±1,2 16,6±2,6 

площа ядер колоноцитів, мкм2 26,1±3,0 25,0±3,0 25,1±1,4 24,0±1,8 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

78,2±37,2 93,8±13,4 73,7±15,2 77,4±18,2 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
26,2±2,6 25,7±2,6 26,6±2,6 26,0±2,4 

мітотичний індекс,% 3,5±0,4 3,2±0,8 4,5±0,4* 4,0±0,8 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,2±0,8 4,2±0,6 5,0±1,0 4,4±1,0 

 Контроль МІ-1  
2,7 мг/кг 

МІ-1  
13,5 мг/кг 

МІ-1  
27 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

636,8±81,6 717,0±81,6 658,3±75,2 642,4±34,2 

глибина крипт, мкм 247,0±19,2 244,9±35,0 292,2±10,8 272,0±65,5 

ширина крипт, мкм 28,9±3,2 28,6±2,5 27,9±1,6 33,3±1,1 

висота колоноцитів, мкм  18,0±1,5 16,6±0,9 12,2±0,3* 18,8±6,6 

площа ядер колоноцитів, мкм2 27,7±2,3 27,1±2,2 22,6±4,2 28,5±8,6 

площа келихоподібних клітин, 

мкм2 
88,6±26,7 109,2±34,1 80,3±7,6 73,7±29,7 

відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

25,5±2,6 26,7±4,0 25,5±1,0 25,0±2,0 

мітотичний індекс,% 5,3±0,9 5,7±0,5 5,5±1,0 5,0±1,4 

відносна кількість 
біфуркаційних крипт, % 

5,2±1,1 5,5±1,2 6,5±1,0 5,0±1,4 
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3.1.), що може свідчити про посилення їх функціональної активності, яке є ознакою 

активації адаптаційних процесів у слизовій оболонці [107]. 

 

         
                  А                                                            В 

         
           С                                                                    D 

 
 

Рис. 3. 2. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу МІ-1 у дозі 2,7 мг/кг (пунктирними стрілками показані розширення судин). 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна 

ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

Вплив 5-кратної дози похідного піролу МІ-1 (13,5 мг/кг) спричиняє появу 

невеликих розширень кровоносних капілярів у сліпій і висхідній ободовій кишках,  
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Рис. 3.3. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу МІ-1 у дозі 13,5 мг/кг (пунктирними стрілками розширення судин, колами – 

скупчення лейкоцитів, чорними крапками – збільшене кровонаповнення судин). 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400.  А – сліпа кишка, В – висхідна 

ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 
 

незначну інфільтрацію лімфоцитами власної пластинки слизової оболонки у всіх 

досліджуваних відділах товстої кишки (сліпа, висхідна ободова, низхідна ободова 
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та пряма кишки) (рис. 3.3.). При дії МІ-1 у даній дозі вірогідно збільшуються 

мітотичний індекс у криптах висхідної ободової кишки на 28,5 % (табл. 3.2), що є 

ознакою посиленої проліферації, відносна кількість келихоподібних клітин сліпої 

кишки на 49,4 % (табл. 3.1.), що є ознаками посиленого слизоутворення як 

адаптивної реакції, та зменшується висота колоноцитів низхідної  ободової кишки 

на 32,2 % (табл. 3.3.), що може свідчити про певне пригнічення функціональної 

активності колоноцитів [38, 119]. 

 

Таблиця 3. 4. 

Морфометричні показники слизової оболонки прямої кишки щурів за умов дії 

різних доз похідного піролу МІ-1 (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 

При дії 10-кратної дози похідного піролу МІ-1 (27,0 мг/кг) спостерігається 

незначна інфільтрація лімфоцитами власної пластинки слизової оболонки, набряк 

висхідної ободової, низхідної ободової та прямої кишки, а також незначні 

розширення кровоносних капілярів, збільшене їх кровонаповнення та подекуди 

пристінкові тромби у низхідній ободовій кишці, що є ознаками запалення. У 

серозному шарі низхідної ободової і прямої кишках також спостерігається незначна 

інфільтрація лімфоцитами і розширення капілярів (рис. 3.4.). Іноді зустрічається  

 Контроль МІ-1  

2,7 мг/кг 

МІ-1  

13,5 мг/кг 

МІ-1  

27 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

680,9±99,0 763,3±128,5 743,7±111,1 718,7±61,8 

глибина крипт, мкм 243,6±22,5 262,3±26,0 242,9±28,4 234,0±53,3 

ширина крипт, мкм 31,2±3,8 26,6±2,3 28,6±2,7 26,0±1,4* 

висота колоноцитів, мкм 13,6±2,4 12,6±1,6 14,6±2,8 12,6±3,1 

площа ядер колоноцитів, мкм2 19,8±2,8 17,7±1,6 19,9±2,0 20,3±4,5 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

77,9±44,4 95,9±19,7 78,3±18,6 74,2±9,9 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
23,8±4,6 24,2±4,0 24,2±4,0 25,8±1,9 

мітотичний індекс,% 5,8±1,1 5,5±2,6 5,5±0,8 5,6±0,8 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,8±0,8 5,5±1,2 5,5±1,1 5,0±1,5 
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Рис. 3. 4. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу МІ-1 у дозі 27 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками 

розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, чорною крапкою – збільшене 

кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400.  А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 
 

деяке збільшення лімфатичних фолікул. У порівнянні з показниками контрольної 

групи достовірно зростає глибина крипт висхідної ободової кишки на 23 % (табл. 

3.2.), що є пристосувальною реакцією, та зростає ширина крипт прямої кишки на 

16,6 % (табл. 3.4.), що може бути наслідком набряку [9]. 

Таким чином, ефекти похідного піролу 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-(СF3-

феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) у слизовій оболонці товстої кишки 

наростають дозозалежно. Так незначні ознаки запалення зʼявляються при дії 5-

кратної дози, і збільшенням дози наростають. При цьому компенсаторні процеси 

виражені за дії досліджуваної сполуки у 5-кратній від ефективної дози. Крім того, 

компенсаторні процеси більш виражені у верхніх відділах товстої кишки (сліпа, 

висхідна ободова), тоді як у нижніх відділах (низхідна ободова, пряма) має місце 

пригнічення функціональної активності слизової, що узгоджується з даними 

літератури [11, 87, 99]. 

 

3. 1. 2. Вплив похідного піролу Д1 різної концентрації на морфо-

функціональний стан товстої кишки щурів. За дії похідного піролу Д1 у 

ефективній дозі (2,3 мг/кг) [87] протягом 14 діб, як і при дії МІ-1 у такій же дозі 

патологічних змін слизової оболонки товстої кишки не спостерігається (рис. 3.5.). 

Морфометричні показники слизової оболонки вірогідно не відрізнялися від 

контрольних (табл. 3.5. – 3.8.). 

Вплив 5-кратної дози похідного піролу Д1 (11,5 мг/кг) спричиняє у низхідній 

кишці набряк, незначну інфільтрацію лімфоцитами власної пластинки слизової 
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оболонки та подекуди розростання лімфоїдної тканини у підслизовій основі. А 

також, виражені зміни судинного русла – розширення кровоносних капілярів сліпої, 

висхідної ободової, низхідної ободової і прямої кишки та збільшене їх 

кровонаповнення у низхідній ободової  і прямій кишці, розширення і збільшене 

кровонаповнення артерій і вен дрібного калібру та поява тромбів, незначних стазів 

у низхідній ободовій кишці. У сліпій і прямій кишці спостерігається лімфо-

інфільтрація серозної оболонки, у прямій кишці потовщення її м’язового шару 

(рис.3.6.). Порівняно з контролем має місце зростання мітотичного індексу у 

висхідній ободовій кишці на 37 % (табл. 3.6.) та товщини слизової оболонки 

низхідної ободової кишки на 25,7 % (табл. 3.7.). Такі зміни свідчать про 

інтенсивність процесів  проліферації [119]. 
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Рис. 3. 5. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу Д1 у дозі 2,3 мг/кг. Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка  

При дії 10-кратної дози похідного піролу Д1 (23,0 мг/кг) у слизовій оболонці 

помітна незначна лімфо-інфільтрація слизової оболонки сліпої, висхідної ободової і  

 

                 
Серозна 

оболонка 
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Рис. 3.6. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу Д1 у дозі 11,5 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками – 

розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, прямокутником – розростання 

лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення судин). 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400.    А – сліпа кишка, В – висхідна 

кишка, С – низхідна кишка, D – пряма кишка 

прямої кишки, набряк низхідної ободової і прямої кишки. Також, спостерігаються  

 

Таблиця 3. 5. 

 Контроль Д1  
2,3 мг/кг 

Д1  
11,5 мг/кг 

Д1  
23 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

482,7±33,0 609,2±36,9 541,3±96,9 646,8±117,1 

глибина крипт, мкм 204,5±58,3 221,4±4,0 187,2±27,9 226,4±63,7 

ширина крипт, мкм 28,9±4,4 27,1±1,4 27,7±3,5 26,4±3,3 

висота колоноцитів, мкм  12,9±1,6 12,2±1,5 9,6±0,9 11,9±0,4 

площа ядер колоноцитів, мкм2 15,8±3,4 11,7±1,2 15,5±1,8 17,5±3,1 

площа келихоподібних клітин,  

мкм2 
102,0±21,6 83,1±14,9 110,1±22,5 93,5±27,6 

Серозна оболонка 
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 Морфометричні показники слизової оболонки сліпої кишки щурів за умов дії 

різних доз похідного піролу Д1 (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

Таблиця 3. 6.  

Морфометричні показники слизової оболонки висхідної ободової кишки 

щурів за умов дії різних доз похідного піролу Д1 (М±SD) 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

Таблиця 3. 7. 

Морфометричні показники слизової оболонки низхідної ободової кишки щурів 

за умов дії різних доз похідного піролу Д1 (М±SD) 

відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

19,4±2,0 24,1±2,4 23,0±4,6 25,6±3,4 

мітотичний індекс,% 2,4±0,6 4,0±0,8 3,6±0,8 2,2±0,9* 

відносна кількість 
біфуркаційних крипт, % 

4,1±1,0 3,2±1,1 4,4±1,0 2,2±0,7 

 Контроль Д1  
2,3 мг/кг 

Д1  
11,5 мг/кг 

Д1  
23 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
618,4±177,2 590,2±90,8 534,6±114,0 614,6±69,0 

глибина крипт, мкм 251,0±50,8 232,6±37,2 252,0±56,8 195,3±30,8* 

ширина крипт, мкм 27,6±4,0 26,7±1,0 27,2±1,4 27,0±4,2 

висота колоноцитів, мкм  16,3±2,4 15,9±1,2 15,7±2,2 17,2±1,8 

площа ядер колоноцитів, мкм2 26,1±3,0 24,2±1,0 23,5±1,6 26,5±1,6 

площа келихоподібних клітин,  

мкм2 
78,2±37,2 81,8±10,6 105,6±30,8 93,7±16,2 

відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

26,2±2,6 27,1±1,2 25,4±3,0 25,6±2,4 

мітотичний індекс,% 3,5±0,4 3,6±0,8 4,8±0,6* 3,8±0,6 

відносна кількість 
біфуркаційних крипт, % 

4,2±0,8 3,6±1,2 4,4±1,2 5,8±1,8 

 Контроль Д1  
2,3 мг/кг 

Д1  
11,5 мг/кг 

Д1  
23 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

636,8±81,6 608,8±44,9 800,6±89,1* 623,5±25,3 

глибина крипт, мкм 247,0±19,2 235,4±19,7 224,9±24,0 232,4±21,4 

ширина крипт, мкм 28,9±3,2 27,1±5,1 29,7±2,1 30,2±2,6 

висота колоноцитів, мкм  18,0±1,5 17,4±2,2 16,4±3,1 14,7±1,8 

площа ядер колоноцитів, мкм2 27,7±2,3 27,5±1,8 27,9±3,2 23,2±1,5 
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 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

Таблиця 3. 8.  

Морфометричні показники слизової оболонки прямої кишки щурів за умов дії 

різних доз похідного піролу Д1 (М±SD) 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

сліпої і прямої кишок, еритростаз у судинах слизової оболонки висхідної ободової, 

прямої кишках та пристінкові тромби у судинах слизової оболонки висхідної 

ободової кишки, що може вказувати на запалення (рис. 3.7.). При аналізі 

морфометричних даних показано вірогідне зростання товщини слизової оболонки  

 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

88,6±26,7 88,7±3,0 98,9±13,1 97,5±17,5 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
25,5±2,6 26,2±3,2 26,7±2,6 23,0±2,9 

мітотичний індекс,% 5,3±0,9 6,0±0,8 5,5±2,0 4,7±0,5 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
5,2±1,1 5,5±0,5 5,2±0,9 5,5±1,2 

 Контроль Д1  
2,3 мг/кг 

Д1  
11,5 мг/кг 

Д1  
23 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 
мкм 

680,9±99,0 710,9±99,0 696,2±30,1 925,3±107,3* 

глибина крипт, мкм 243,6±22,5 250,7±85,2 254,5±71,4 242,3±64,2 

ширина крипт, мкм 31,2±3,8 30,4±8,4 30,7±5,6 30,5±2,5 

висота колоноцитів, мкм  13,6±2,4 15,6±7,4 12,4±1,5 14,0±0,2 

площа ядер  колоноцитів, 
мкм2 

19,8±2,8 17,6±9,3 20,1±2,2 16,4±5,1 

площа келихоподібних клітин,  

мкм2 
77,9±44,4 103,8±8,0 90,4±5,5 91,8±22,3 

відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

23,8±4,6 23,0±10,0 25,5±5,0 24,0±2,0 

мітотичний індекс,% 5,8±1,1 5,5±1,0 6,0±4,0 6,5±5,0 

відносна кількість 
біфуркаційних крипт, % 

4,8±0,8 5,5±3,0 4,0±1,0 7,0±2,0 
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Рис. 3.7. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії похідного 

піролу Д1 у дозі 23,0 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками 

розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, чорними крапками – збільшене 

кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400.  А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 

прямої кишки на 35,8 % (табл.3.8.) та мітотичного індексу сліпої кишки на 40 % 

(табл.3.5.), що вказують на інтенсивну проліферацію клітин, а також зниження 
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глибини крипт висхідної ободової кишки на 22 % (табл. 3.6.), що може свідчити про 

перерозтягнення кишки [119]. 

Таким чином, як і для похідного піролу МІ-1, ефекти похідного піролу 5-

аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) 

зростають дозозалежно: при дії дози вищої за ефективну у 5 разів спостерігаються 

ознаки запалення, які наростають із збільшенням дози (переважно). компенсаторні 

процеси виражаються у вигляді посилення проліферативної активності і мають 

місце на відмінно від похідного піролу    МІ-1, у обох вищих за ефективну дозах. 

При цьому ефектів пригнічення функціональної активності у нижніх відділах 

товстої кишки не спостерігаються. Відсутність значних патологічних змін слизової 

оболонки товстої кишки за умов дії похідних піролу МІ-1 і Д1 в усіх досліджуваних 

дозах свідчить про відносну безпечність даних сполук для шлунково-кишкового 

тракту, що узгоджується з даними літератури [11, 87, 99], та їх перспективність у 

якості протипухлинних і протизапальних агентів. 

 

3. 1. 3. Вплив 5-фторурацилу різної концентрації на морфо-

функціональний стан різних відділів товстої кишки щурів. Протипухлинний 

препарат 5-фторурацил (5-ФУ) є антиметаболітом піримідинового ряду, який 

широко використовується у лікуванні онкологічних захворювань вже більше 50 

років [140]. Так як похідне піролу МІ-1 та Д1 у попередніх дослідженнях [11, 87, 99] 

продемонстрували протипухлинну ефективність на рівні 5-ФУ, для оцінки 

відносної безпечності вищих доз цих похідних піролу як препарат порівняння було 

обрано саме цей протипухлинний засіб у таких же дозах. 

5-ФУ у дозі 0,86 мг/кг (концентрація в крові 10
-4

 М) протягом 14 діб викликає 

дифузну десквамацію епітелію у висхідній ободовій і низхідній ободовій кишці, 

розростання лімфатичної тканини сліпої кишки у власній пластинці слизової 

оболонки та місцями у підслизовій основі сліпої і прямої кишки, лімфо-

інфільтрацію власної пластинки слизової оболонки висхідної ободової, низхідної  

Таблиця 3. 9. 
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Морфометричні показники слизової оболонки сліпої кишки щурів за умов дії 

різних доз 5-ФУ (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 

ободової і прямої кишки, набряк слизової оболонки сліпої і висхідної ободової 

кишках, подекуди розширення судин і збільшення їх кровонаповнення у стінці 

кишок на 54,7 % і 67,6 % відповідно (табл. 3.10., 3.11), що можуть вказувати на 

ознаки посиленої регенерації клітин слизової оболонки, площа келихоподібних 

клітин низхідної ободової кишки на 44,2 % (табл. 3.11), відносна кількість 

келихоподібних клітин сліпої кишки на 24,7 % (табл. 3.9.), що можуть свідчити про 

посилене слизоутворення  та зменшуються: площа ядер колоноцитів висхідної 

ободової кишки на 18 % (табл. 3.10.) і низхідної ободової на 41,5 % (табл. 3.11.), що  

може свідчити про пригнічення функціональної активності колоноцитів, або, з 

урахуванням тенденції до зростання мітотичного індексу, про їх незрілість [9, 119]. 

 

 

 

 

 

 

 Контроль 5-ФУ  

0,86 мг/кг 

5-ФУ  

4,3 мг/кг 

5-ФУ  

8,6 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
482,7±33,0 621,5±5,4* 601,4±106,8 642,0±156,2* 

глибина крипт, мкм 204,5±58,3 254,2±37,6 215,4±37,3 239,6±45,2 

ширина крипт, мкм 28,9±4,4 33,3±2,9 26,8±2,6 27,6±3,7 

висота колоноцитів, мкм  12,9±1,6 11,9±1,3 12,4±2,7 14,2±1,5 

площа ядер колоноцитів, мкм2 15,8±3,4 15,0±3,6 11,7±2,7 13,4±2,3 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

102,0±21,6 107,8±32,3 106,6±12,4 112,1±22,7 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
19,4±2,0 24,2±2,6* 29,6±6,9* 29,1±4,8* 

мітотичний індекс,% 2,4±0,6 4,5±1,2* 4,8±1,3* 4,6±1,3* 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,1±1,0 6,7±2,5 10,6±2,4* 11,8±3,2* 
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Рис. 3.8. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії 5-ФУ у дозі       

0,86 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення судин, 

трикутником показані крововиливи, колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – 

дифузне злущення поверхневого епітелію, прямокутником – розростання 

лімфоїдної тканини, чорними крапками – кровонаповнення судин). Забарвлення 

гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова 

кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

5-ФУ у дозі 4,3 мг/кг викликає ознаки запалення та пошкодження слизової 

оболонки товстої кишки як і дія меншої дози: має місце десквамація поверхневого 
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епітелію слизової оболонки сліпої,  висхідної ободової і низхідної ободової кишок, 

лімфо-інфільтрація власної пластинки слизової оболонки висхідної ободової, 

низхідної ободової і прямої кишок, розростання лімфатичної тканини у власній 

пластинці слизової оболонки сліпої кишки та меншою мірою – у підслизовій основі 

сліпої і низхідної ободової кишки, значний набряк стінки низхідної ободової, сліпої 

та прямої кишки (рис. 3.9.), еритростаз у судинах стінки прямої кишки. У 

порівнянні з показниками контрольної групи вірогідно зростають: мітотичний 

індекс клітин слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, низхідної ободової та 

прямої кишок на 100 %, 46 %, 41,5 % та 55,1 % відповідно (табл. 3.9.-3.12.), 

відносна кількість біфуркаційних крипт сліпої, висхідної ободової, низхідної 

ободової та прямої кишок на 158,5%, 109 %, 63,4 %, 77 % відповідно (табл. 3.9.-

3.12.), що може свідчити про інтенсивні регенераторні процеси. Збільшена відносна  

 

Таблиця 3. 10.  

Морфометричні показники слизової оболонки висхідної ободової  кишки 

щурів за умов дії різних доз 5-ФУ (М±SD) 

  

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 

 

 Контроль 5-ФУ 

0,86 мг/кг 

5-ФУ 

4,3 мг/кг 

5-ФУ 

8,6 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
618,4±177,2 659,9±89,0 620,0±58,6 556,2±41,6 

глибина крипт, мкм 251,0±50,8 253,9±37,2 211,3±19,0 235,2±38,4 

ширина крипт, мкм 27,6±4,0 28,5±3,6 29,0±3,4 29,4±2,4 

висота колоноцитів, мкм  16,3±2,4 14,4±1,2 13,3±2,2 13,1±2,0 

площа ядер колоноцитів, мкм2 26,1±3,0 21,3±1,6* 19,5±1,8* 15,7±1,8* 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

78,2±37,2 83,9±27,0 83,3±17,2 99,8±8,2 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
26,2±2,6 24,3±4,4 25,8±5,0 25,1±4,2 

мітотичний індекс,% 3,5±0,4 4,2±1,4 5,1±0,8* 7,4±1,4* 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,2±0,8 6,5±1,2* 8,8±1,8* 11,0±2,2* 
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Рис. 3.9. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії 5-ФУ у дозі      

4,3 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками – розширення судин, 

колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – дифузне злущення поверхневого 

епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – 

підвищене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення 

Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, C – низхідна ободова кишка, D 

– пряма кишка 

 

кількість келихоподібних клітин сліпої кишки та низхідної ободової кишки на 

52,5%, 25,4 % відповідно (табл. 3.9., 3.11.) може бути ознакою посилення 

слизоутворення як адаптивної реакції, а зменшення площі ядер колоноцитів 

висхідної ободової кишки на 25 % (табл. 3.10.)  може свідчити про пригнічення 

функціональної активності колоноцитів [38, 119]. 

 

Таблиця 3. 11. 

Морфометричні показники слизової оболонки низхідної ободової  кишки щурів 

за умов дії різних доз 5-ФУ (М±SD) 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 

 Контроль 5-ФУ  

0,86 мг/кг 

5-ФУ  

4,3 мг/кг 

5-ФУ  

8,6 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
636,8±81,6 675,7±199,8 660,1±10,1 549,3±77,0 

глибина крипт, мкм 247,0±19,2 291,0±83,1 246,3±47,2 259,8±98,3 

ширина крипт, мкм 28,9±3,2 30,9±1,6 26,3±2,4 31,5±5,1 

висота колоноцитів, мкм  18,0±1,5 12,9±4,3 22,1±8,7 18,1±4,8 

площа ядер колоноцитів, мкм2 27,7±2,3 16,2±4,3* 31,6±11,1 26,7±6,0 

площа келихоподібних клітин,  
мкм2 

88,6±26,7 148,5±70,9* 94,2±25,8 112,0±19,5 

відносна кількість 

келихоподібних клітин, % 
25,5±2,6 31,0±8,0 32,0±2,0* 19,0±8,0 

мітотичний індекс,% 5,3±0,9 6,5±1,0 7,5±1,0* 6,5±1,0 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
5,2±1,1 7,5±1,0* 8,5±3,0* 5,5±1,0 
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При дії 5-ФУ у дозі 8,6 мг/кг (10х10
-4

М у крові, терапевтично ефективна) у 

слизовій оболонці всіх відділів товстої кишки спостерігається десквамація епітелію, 

а також ознаки запального процесу у вигляді лімфо-інфільтрації власної пластинки 

слизової оболонки, розростання лімфатичної тканини у сліпій і прямій кишках, 

набряку (рис. 3.10.), гіперемії у всіх відділах товстої кишки та стаз крові у сліпій 

кишці, виражені сильніше, ніж за дії менших доз 5-ФУ. Також спостерігається 

потовщення м’язової оболонки сліпої кишки. Порівняно з контролем вірогідно 

зростають: товщина слизової оболонки сліпої кишки на 33 % (табл. 3.9.), 

мітотичний індекс висхідної ободової і прямої на 111 % і     87,5 % відповідно (табл. 

3.10, 3.12.), відносна кількість біфуркаційних крипт висхідної ободової, сліпої і 

прямої кишок на 162 %, 163,4 %, 87,5 % відповідно (табл. 3.9., 3.10., 3.12.), площа 

         
     А         В 

         
  

                               С   D  
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Рис. 3.10. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів після дії 5-ФУ у дозі        

8,6 мг/кг (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення судин, 

колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – дифузне злущення поверхневого 

епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – 

збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення 

Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, C – низхідна ободова кишка, D 

– пряма кишка 

 

келихоподібних клітин прямої кишки на 52,8 % (табл. 3.12.), відносна кількість 

келихоподібних клітин сліпої кишки на 50 % (табл. 3.9.), глибина крипт прямої 

кишки на 24,7 % (табл. 3.12.), висота колоноцитів прямої кишки на 42,6 % (табл. 

3.12.), а також зменшується площа ядер колоноцитів висхідної ободової кишки на   

4 % (табл. 3.10.). Морфометричні зміни можуть свідчити про ознаки посиленої 

регенерації та проліферації, збільшення кількості продукованого слизу, розвиток 

компенсаторно-пристосувальних реакцій, та незрілість (низьку функціональну 

активність) епітелію слизової оболонки [9, 264]. Бачимо, що ці зміни є подібними 

до ефектів нижчої дози 5-ФУ. 

 

Таблиця 3. 12. 

Морфометричні показники слизової оболонки прямої кишки щурів за умов дії 

різних доз 5-ФУ (М±SD) 

 Контроль 5-ФУ  
0,86 мг/кг 

5-ФУ  
4,3 мг/кг 

5-ФУ  
8,6 мг/кг 

товщина слизової оболонки, 

мкм 
680,9±99,0 694,2±182,7 654,4±136,1 800,7±109,7 

глибина крипт, мкм 243,6±22,5 268,4±50,7 243,8±81,2 303,9±16,8* 

ширина крипт, мкм 31,2±3,8 29,7±10,1 30,0±9,4 34,7±7,2 

висота колоноцитів, мкм  13,6±2,4 10,4±1,3 14,0±3,2 19,4±1,2* 

площа ядер колоноцитів, мкм2 19,8±2,8 16,6±1,1 22,4±3,9 23,4±5,4 

площа келихоподібних клітин,  

мкм2 
77,9±44,4 108,5±76,7 96,3±25,6 119,1±15,4* 

відносна кількість 
келихоподібних клітин, % 

23,8±4,6 22,5±1,0 21,5±7,0 26,0±4,0 
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 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем 

 
                                                                       

Щоденне ведення 5-ФУ у дозі 45 мг/кг (тижнева доза 5-кратна від ефективної) 

спричиняє загибель усієї експериментальної групи до кінця першого тижня 

експерименту. У тварин спостерігається облисіння, виснаження, почервоніння 

навколо носової порожнини, запалення слизової оболонки очей, при розтині 

загиблих щурів мають місце  виразки у травному тракті, кишкова непрохідність та 

сильна анемія.  

Як бачимо, 5-ФУ при дії у всіх дозах (0,86, 4,3 та 8,6 мг/кг – терапевтична)  

викликає десквамацію епітелію, запалення (свідченням чого є набряки строми, її 

лімфо-інфільтрація та гіперемія, а також розростання лімфоїдної тканини як 

джерела Т- і В- лімфоцитів), потовщення м’язової оболонки. Посилені 

слизоутворення та регенерація є проявами адаптивних процесів. Такі ознаки можуть 

вказувати на розвиток медикаментозного гострого катарального коліту.  

Таким чином, дія сполук 5-ФУ, похідних піролів МІ-1 та Д1 у слизовій 

оболонці товстої кишки щурів зростає дозозалежно. Похідні піролу МІ-1 та Д1, на 

відміну від   5-фторурацилу, є значно менш токсичними для товстої кишки щурів 

при дії у дозах, що у 5- та 10-разів перевищують умовно ефективну. Так, ефекти 

досліджуваних доз похідних піролів МІ-1 та Д1 обмежені ознаками запального 

процесу та незначною десквамацією епітелію, дистрофічні зміни з’являються тільки 

при дії 10-кратної від ефективної дози, регенерація залишається на фізіологічному 

рівні, тоді як 5-ФУ спричиняє розвиток медикаментозного гострого катарального 

коліту навіть у найменшій дозі. Отже, отримані дані вказують на достатньо 

широкий безпечний діапазон доз (широке терапевтичне вікно) похідних піролів  

МІ-1 і Д1, тобто їх безпечність для кишечника. 

 

 

мітотичний індекс,% 5,8±1,1 7,5±1,0 9,0±2,0* 7,0±2,0 

відносна кількість 

біфуркаційних крипт, % 
4,8±0,8 4,5±3,0 8,5±3,0* 9,0±4,0* 
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3. 2. Вплив похідних піролу МІ-1, Д1 на слизову оболонку товстої кишки 

щурів за умов коліту  

 

3. 2. 1. Морфо-функціональні зміни слизової оболонки товстої кишки 

щурів при виразковому коліті. У контрольної групи щурів обох статей слизова 

оболонка товстої кишки має типову гістологічну будову, що характерна для даного 

виду піддослідних тварин, без ознак патологічних станів [112] (рис. 3.11. - 3.12). 

Морфометричні дані представлені у таблицях 3.13 - 3.20. 

При огляді тварин обох статей при виразковому коліті спостерігається 

скуйовджена шерсть тварин, «мокрий хвіст», неоформлені випорожнення, що є 

явними ознаками діареї. Крім цього у тварин при експериментальному коліті 

спостерігаються на макрорівні у самців – незначні тріщини та виразки у ободовій 

кишці, а також розширення слизової оболонки у  
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Рис. 3.11. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців контрольної 

групи (1. – епітеліальна пластинка, 2. – келихоподібні клітини, 3. – м’язова 

пластинка слизової оболонки, 4. – крипти, 5. – колоноцити). Забарвлення 

гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова 

кишка, C – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

сліпій та прямій кишках (рис. 3.14.), а у самок-щурів – гіперплазія, гіперемія, ерозії, 

виразки та спайки між петлями у слизовій оболонці висхідної ободової і низхідної 

ободової  кишок, а у прямій і сліпій – розширення та спайки між петлями кишки 

(рис.3.16.). При аналізі ступеня пошкодження кишки за методикою [268] у самців 

відповідає 3,6 балів (рис. 3.15.), а у самок – 3,8 балів (рис. 3.17.).  
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Рис. 3.12. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок контрольної 

групи (1. – епітеліальна пластинка, 2. – келихоподібні клітини, 3. – м’язова 

пластинка слизової оболонки, 4. – крипти, 5. – колоноцити). Забарвлення 

гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова 

кишка, C – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

Таблиця 3. 13. 
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Контроль 656,3±92,3 212,9±28,0 30,9±1,8 15,2±2,8 16,4±1,6 

Коліт 551,6±33,5* 201,4±19,3* 33,2±2,3 18,2±1,6 17,5±1,6 

Коліт + Преднізолон 855,5±81,7*# 149,0±45,1*# 26,1±6,5*# 13,2±2,3# 20,6±0,4*# 

Коліт + МІ-1 723,9±71,4*# 184,8±22,5*# 33,6±4,7* 15,1±2,0 17,1±4,0 

Коліт + Д1 701,8±188,0*# 221,6±28,8*# 34,1±1,8* 18,5 ±1,1*# 16,5±2,4 

Коліт +Д1+МІ-1  838,9±53,5*# 214,1±84,2# 34,2±3,8 14,0±0,6 22,5±4,8*# 

Коліт + Преднізолон 
+ МІ-1 

753,1±10,8*# 240,5±25,7*# 33,6±1,1 13,1±3,1* 14,8±1,0 

Коліт + Преднізолон 

+ Д1 

657,3±63,1# 153,7±26,0*# 30,1±5,5# 21,1±1,3* 19,8±1,8 

Коліт + 
Преднізолон+ 

Д1+МІ-1 

746,3±75,0*# 182,4±61,4*# 31,1±1,5 15,0±2,6# 18,6±2,4* 

са
м

к
и
 Контроль 621,3±48,6 191,2±24,1 33,5±0,6 11,3±4,8 19,8±2,3 

Коліт 529,9±138,5* 183,7±53,3* 30,7±4,2* 13,4±1,3* 15,1±0,8* 
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Морфометричні показники слизової оболонки сліпої кишки щурів при 

виразковому коліті  (М±SD) 

 

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

 

При гістологічному описі препаратів товстої кишки у самців-щурів при 

виразковому коліті помітна дифузна десквамація поверхневого епітелію слизової 

оболонки у низхідній ободовій і прямій кишці, набряк, лімфо-інфільтрація власної 

пластинки у всіх відділах кишки, розростання лімфоїдної тканини сліпої і прямої 

кишки. А також, виражені зміни судинного русла – розширення судин сліпої  
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Рис. 3. 14. Макрофографія товстої кишки щурів-самців при виразковому 

коліті. 1 – тріщини у слизовій оболонці, 2 – дрібні виразки 

Коліт + Преднізолон 744,3±103,7*# 220,9±65,2*# 28,0±1,4# 11,1±1,6 17,8±1,2 

Коліт + МІ-1 614,3±34,2*# 194,1±52,9*# 33,8±5,5# 12,0±0,8 18,3±1,9# 

Коліт + Д1 664,8±37,4*# 195,5±32,6*# 34,2±2,7# 11,2±1,2 18,0±1,1# 

Коліт +Д1+МІ-1  638,8±23,4*# 183,5±22,8 34,0±2,0# 13,8±1,5* 24,5±5,8*# 

Коліт + Преднізолон 
+ МІ-1 

687,8±128,7*# 177,2±17,5* 28,5±1,6* 13,2±3,4 17,1±2,4* 

Коліт + Преднізолон 

+ Д1 

608,6±85,2*# 197,5±18,3*# 30,6±2,3 12,3±1,2 21,2±4,4# 

Коліт + 
Преднізолон+ 

Д1+МІ-1 

692,5±63,8*# 195,2±61,8# 31,6±4,5 16,5±3,2*# 22,2±5,0*# 
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і прямої кишки, гіперемія у висхідній ободовій і низхідній ободовій кишках, 

незначні крововиливи у прямій кишці, діапедезні крововиливи та кровостази у 

висхідній ободовій і низхідній ободовій кишках. У сліпій кишці спостерігається 

лімфо-інфільтрація, набряк, розширення кровоносних капілярів, артерій і вен 

дрібного калібру серозної оболонки, у низхідній ободовій кишці подекуди 

крововиливи та розширення капілярів і незначні крововиливи серозної оболонки 

(рис. 3.18.) та  потовщення її м’язового шару. Ступінь запального процесу 

відповідає 6 балам (рис. 3.19.) за методикою [173]. Порівняно з контролем вірогідно 

зростають: площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової і прямої кишки  

  
                 
  Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0. 

 

Рис. 3. 15. Ступінь пошкодження товстої кишки щурів-самців при 

виразковому коліті  
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Рис. 3. 16. Макрофографія товстої кишки щурів-самок при виразковому 

коліті. 1 – гіперплазія слизової оболонки, 2 – гіперемія слизової оболонки, 3 –  

виразки, 4 – ерозії, 5 – спайки між петлями кишки 

 

на 26,5 %, 16,6 % і 6,4 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20), відносна кількість 

келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової і прямої кишки на 17,8 %, 17,2 %,  

18,5 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.), відносна кількість біфуркаційних крипт 

висхідної ободової кишки на 12,5 % (табл. 3.16), мітотичний індекс сліпої і 

висхідної ободової кишки на 42,8 % і  57,1 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.), а також 

зменшується: товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової і прямої кишки 

на 15,9 %, 18,9 % і 0,4 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), глибина крипт сліпої, 

висхідної ободової і прямої кишки на 5,4 %, 4,5 % і 7,8 % відповідно (табл. 3.13., 

3.14., 3.19.), ширина крипт прямої кишки на 23,9 % (табл. 3.19), висота колоноцитів 

висхідної ободової кишки на 32 % (табл. 3.15.), площа ядер колоноцитів висхідної 

ободової кишки на 10,7 % (табл. 3.15.). Зміни морфометричних показників можуть 

свідчити про ознаки посиленої регенерації і проліферації клітин, пригнічення 

функціональної активності колоноцитів, збільшення продукції слизу та 

«здавлювання» крипт набряклою стромою [31, 119].  

 

 



79 

 

  
                  
 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0. 

 

 

Рис. 3.17. Ступінь пошкодження товстої кишки щурів-самок при виразковому 

коліті  
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Рис. 3. 18. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при 

виразковому коліті (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення 

судин, трикутниками показані крововиливи, колами – скупчення лейкоцитів, 

зірочками – дифузне злущення поверхневого епітелію, прямокутником – 

розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення 

судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400.А – сліпа кишка, В – 

висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

У самок-щурів при виразковому коліті помітна дифузна десквамація 

поверхневого епітелію висхідної ободової і низхідної ободової кишок, інфільтрація 

лімфоцитами та набряк у всіх відділах кишки, окрім низхідної ободової, де 

інфільтрація спостерігалася і у підслизовій основі та гіперплазія лімфоїдної тканини 

сліпої, висхідної ободової і прямої кишки. А також, виражені зміни у 

мікроциркуляторному руслі – гіперемія висхідної ободової, низхідної ободової і  

 

Серозна оболонка 
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Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0. 
 
 

Рис. 3.19. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при 

виразковому коліті  

 

          

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0. 
 

Рис. 3.20. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при 

виразковому коліті  
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Рис. 3.21. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при виразковому 

коліті (стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення судин, 

трикутниками показані крововиливи, колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – 

дифузне злущення поверхневого епітелію, прямокутником – розростання 

лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення судин). 

Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна 

ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

прямої кишки, крововиливи у низхідній ободовій кишці і розширення капілярів  

сліпої кишки. У м’язовому шарі сліпої і низхідної ободової кишки спостерігається її 
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потовщення і скупчення лімфоїдної тканини у її основи, що зосереджувалось у 

низхідній ободовій кишці; а у серозному шарі сліпої кишки – розширення капілярів, 

артерій і вен дрібного калібру (рис. 3.21.). Ступінь запального процесу відповідає 

7,3 балам (рис. 3.20.) за методикою [173]. При аналізі морфометричних даних 

показано вірогідне зростання: висоти колоноцитів сліпої і висхідної ободової кишки 

на 18,5 % і 31,1 % відповідно (табл. 3.13, 3.15.), мітотичного індексу сліпої і  

висхідної ободової кишки на 100 % і 50 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.),  а також 

зниження: товщини слизової оболонки сліпої, висхідної ободової і прямої кишки на 

14,7 %, 14,2 % і 4,7 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), глибини крипт сліпої і 

висхідної ободової  кишки на 3,9 % і 12 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширини 

крипт сліпої кишки на 8,3 % (табл. 3.13.), площі ядер колоноцитів сліпої кишки на 

23,7 % (табл. 3.13), площі келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової і  

прямої кишки на 59 %, 53,4 % і 38 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.), відносної 

кількості келихоподібних клітин сліпої і висхідної ободової кишки на 11,1 % і    

10,3 % відповідно (табл. 3.14, 3.16.). Морфометричні зміни можуть свідчити про 

ознаки посиленої проліферації клітин, незрілість (низьку функціональної 

активності) колоноцитів, зменшення продукції слизу та «перерозтягнення» слизом 

крипт через утруднене слизовиділення [9, 264]. 

Таким чином, гістологічні зміни разом з морфометричними показниками в 

обох статей свідчать про розвиток коліту.  

 

3. 2. 2. Вплив преднізолону на слизову оболонку товстої кишки щурів на 

тлі виразкового коліту. За умов впливу преднізолону на тлі виразкового коліту 

при макроскопічному дослідженні, пошкоджень кишки тварин обох статей не 

спостерігалося, за методикою [268].  

При гістологічному досліджені за дії преднізолону у щурів-самців 

спостерігається набряк, лімфо-інфільтрація власної пластинки слизової оболонки у 

всіх відділах товстої кишки, розростання лімфоїдної тканини у сліпій кишці, а 

також розширення кровоносних капілярів у сліпій, висхідній і прямій кишки 
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Рис. 3.22. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

преднізолону за умов виразкового коліту  (стрілками вказано набряк, пунктирними 

стрілками розширення судин, трикутниками показані крововиливи, колами – 

скупчення лейкоцитів, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними 

крапками – збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. 

Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна 

ободова кишка, D – пряма кишка 

 

артерій і вен дрібного калібру, еритростаз і крововиливи у висхідній кишці, тромби 

у сліпій кишці (рис. 3.22). У висхідній ободовій, низхідній ободовій і прямій 

кишках має місце потовщення її м’язового шару. Ступінь запального процесу за 
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Рис. 3.23. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

преднізолону за умов виразкового коліту (стрілками вказано набряк, пунктирними 

стрілками розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, прямокутником – 

розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення 

судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – 

висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

даних умов  відповідає 2,5 балам (рис. 3.24) за методикою [173]. Порівняно з 

контролем вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, висхідної  
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Таблиця 3. 14. 

Стан келихоподібних клітин та мітотичного індексу сліпої  кишки щурів 

при виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 65,9±3,1 28,0±3,0 7,0±0,9 7,0±1,2 

Коліт 83,4±22,4* 33,0±3,8* 10,0±1,4* 8,0±0,6 

Коліт + Преднізолон 72,9±11,4*# 29,6±1,0# 6,0±0,6# 8,0±1,2 

Коліт + МІ-1 71,4±10,0*# 28,0±2,8# 7,0±0,5# 7,0±2,0 

Коліт + Д1 66,0±8,6 27,0±2,9 7,0±1,6# 7,0±0,4 

Коліт +Д1+МІ-1  60,6±9,9* 31,0±2,4* 5,0±0,8# 8,0±1,3 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 63,2±5,6# 27,0±1,6# 6,0±1,5# 8,0±2,2 

Коліт + Преднізолон + Д1 61,7±13,1*# 24,0±6,2*# 7,0±1,0 8,0±0,8 

Коліт + 
Преднізолон+Д1+МІ-1 

89,1±36,9* 29,0±4,8# 7,0±2,3 8,0±1,8 

са
м

к
и

 

Контроль 80,0±25,0 27,0±4,4 4,0±0,9 5,0±1,3 

Коліт 32,8±7,3* 24,0±5,0* 8,0±2,6* 7,0±0,6 

Коліт + Преднізолон 48,5±5,5*# 26,3±1,2 4,0±0,5# 6,0±1,1 

Коліт + МІ-1 56,2±17,2*# 27,0±4,3 4,0±1,2# 5,0±1,0 

Коліт + Д1 65,0±14,9*# 26,0±4,1# 4,0±0,8 5,0±1,3 

Коліт +Д1+МІ-1  81,9±27,6# 25,0±0,8 4,0±1,1# 6,0±1,7 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 88,1±43,0*# 25,0±1,2 3,0±4,0# 6,0±2,1 

Коліт + Преднізолон + Д1 54,5±8,0*# 26,0±2,6 5,0±0,4 5,0±0,7 

Коліт + 
Преднізолон+Д1+МІ-1 

94,7±19,7*# 38,0±1,4*# 3,0±1,0# 6,0±1,5 

  

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

ободової і прямої кишки на 30,3 %, 37,1 %, 6,4 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), 

площа ядер колоноцитів сліпої кишки на 25,6 % (табл. 3.13.), площа келихоподібних 

клітин сліпої, висхідної ободової і прямої кишки на 53,4 %, 35,6 % і 8,1 % 

відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.), відносна кількість келихоподібних клітин 

висхідної кишки на 10,3 % (табл. 3.16.) та зменшується: глибина крипт сліпої, 

висхідної ободової і прямої кишки на 30 %, 6,5 % і 11,5 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15., 3.19.), ширина крипт сліпої кишки на 15,5 % (табл. 3.13.). Такі зміни можуть 
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свідчити про активацію захисних процесів, запальні процеси у слизовій оболонці, 

посилення функціональної активності колоноцитів, збільшення продукції  слизу та 

«здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку [9, 31, 38, 119]. 

 

 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0;  
# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 
 

Рис. 3.24. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

преднізолону на тлі виразкового коліту 

 

Порівнюючи дію преднізолону з групою коліт у щурів-самців спостерігається 

зникнення десквамації поверхневого епітелію слизової оболонки, зменшення ознак 

запалення, які були виражені у вигляді гіперемії судин, інфільтрації лімфоцитами та 

набряком серозної оболонки. У порівнянні з колітом вірогідно збільшується: 

товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової і прямої кишки на 55 %,   

69,1 %, 6,8 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), висота колоноцитів сліпої, 

висхідної ободової кишки на 27,0 %, 42,9 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа 

ядер колоноцитів сліпої кишки на 17,7 % (табл. 3.13.). Одночасно зменшується: 
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глибина крипт сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 26 %, 2,1 %, 3,9 % 

відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), ширина крипт сліпої, прямої кишки на 21,3 %, 

33,8 % відповідно (табл. 3.13., 3.19.), площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної 

ободової кишки на 12,5 %, 6,8 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.), відносна кількість 

келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, низхідної ободової і прямої 

кишки на 10,3 %, 5,8 %, 20,1 % і 21,8 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.18., 3.20.), 

мітотичний індекс сліпої,  висхідної ободової кишки на 40 %, 36,3 % відповідно 

(табл. 3.14., 3.16.). Дані зміни можуть вказувати про активацію захисних процесів, 

пригнічення проліферативної активності клітин, посилення функціональної 

активності колоноцитів, запальні процеси у слизовій оболонці, зниження продукції 

слизу та «здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку [9, 31, 38, 119]. Отже, 

преднізолон у порівняні з групою коліт пригнічує запальний процес на 58 % (згідно 

бальної оцінки запального процесу), сприяє збереженню цілісності поверхневого 

епітелію і відновленню слизової оболонки товстої кишки. 

У щурів-самок при дії преднізолону на тлі виразкового коліту спостерігається 

лімфо-інфільтрація власної пластинки слизової оболонки, набряк у всіх відділах 

товстої кишки, дифузна десквамація поверхневого епітелію висхідної кишки, 

розростання лімфоїдної тканини у сліпій кишці. А також, виражені зміни судинного 

русла – розширення судин у низхідній ободовій, сліпій, прямій кишках та гіперемія 

судин у висхідній ободовій кишці (рис. 3.23.). Так, в середньому ступінь запального 

процесу відповідає 4,5 балам (рис. 3.25) за методикою [173]. У порівнянні з 

показниками контрольної групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки 

сліпої, висхідної ободової кишки на 19,2 %, 6,2 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), 

глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 15,5 %, 8,3 % відповідно (табл. 

3.13., 3.15.), ширина крипт висхідної ободової кишки на 18,4 % (табл. 3.15.), висота 

колоноцитів висхідної ободової кишки на 14 % (табл. 3.15.), площа ядер 

колоноцитів висхідної ободової кишки на 17,3 % (табл. 3.15.). Водночас 

зменшується: площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової кишки на 

39,3 %, 33,3 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.). Морфометричні зміни можуть 

свідчити про активацію захисних процесів, розвиток пристосувальної реакції, 
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перерозтягнення слизом крипт через утруднене слизовиділення, посилення 

функціональної активності колоноцитів та зменшення продукції слизу [9, 31, 38, 

119]. 

 
 

 

 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0;  
# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 
 

 

Рис. 3.25. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при дії 

преднізолону на тлі виразкового коліту 

 

Порівнюючи дію преднізолону з групою виразковий коліт у щурів-самок 

зменшуються ознаки запалення слизової оболонки, проте мають місце деякі 

порушення мікроциркуляторного русла, як капілярна гіперемія; зникає потовщення 

м’язового шару та розростання лімфоїдної тканини біля її основи. У порівнянні з 

групою коліт вірогідно зростає: товщина слизової оболонки сліпої, висхідної 

ободової, прямої кишки на 40,4 %, 23,9 %, 53 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), 

глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 20,2 %, 23,9 % відповідно (табл. 
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3.13., 3.15.), ширина крипт висхідної кишки на 22 % (табл. 3.15.), площа 

келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової і прямої кишки на 47,8 %, 43,2 % і 

43,1 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20) та знижується: висота колоноцитів сліпої, 

висхідної ободової кишки на 17,1 %, 17 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), мітотичний 

індекс сліпої, висхідної ободової кишки на 50 %, 40 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.). 

Такі зміни можуть вказувати про активацію захисних процесів, розвиток 

пристосувальних реакцій, посилення секреції слизу як адаптивної реакції і 

відповідно «розтягнення» слизом крипт, пригнічення функціональної та 

проліферативної активності колоноцитів [9, 31, 38, 119]. Отже, преднізолон у 

порівняні з групою коліт у щурів-самок пригнічує запальний процес на 38 % (згідно 

бальної оцінки запального процесу), який був зосереджений у слизовій та м’язовій 

оболонці, а також у судинному руслі. 

Отримані дані свідчать, що при дії преднізолону протягом 14 діб на тлі 

виразкового коліту як у самців, так і у самок зникають запальні зміни слизової 

оболонки, потовщення м’язової оболонки, злущення поверхневого епітелію, 

гіперемія та розростання лімфатичної тканини. В цілому у самок на відміну від 

самців, дещо зменшується продукція слизу, проте імовірно утруднюється 

слизовиділення внаслідок чого перерозтягуються крипти слизом. Крім цього, 

гістологічні ознаки запалення більш виражені у самок, ніж у самців, де 

інтенсивність запалення виражена на 80 % (згідно бальної оцінки запального 

процесу), що вказує на схильність самок до запальних захворювань кишки та 

меншу чутливість до терапії протизапальними засобами [31, 283].  

Таким чином, протизапальна дія преднізолону більш виражена щодо самців 

порівняно з самками. 

 

3. 2. 3. Вплив похідного піролу МІ-1 на слизову оболонку товстої кишки 

щурів на тлі виразкового коліту. На макроскопічних препаратах товста кишки 

щурів-самців за умов дії похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту має 

типову гістологічну будову без ознак патологічних процесів, що оцінювали за 

методикою [268]. 
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Рис. 3.26. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутником показані крововиливи, 

колами – скупчення лейкоцитів, прямокутником – розростання лімфоїдної 

тканини). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – 

висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

За умов дії похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту у щурів-самців 

має місце незначна лімфо-інфільтрація у власній пластинці слизової оболонці сліпої  

Серозна оболонка 
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Таблиця 3. 15. 

 
Морфометричні показники слизової оболонки висхідної ободової кишки 

щурів при виразковому коліті (М±SD) 

 

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

і висхідної ободової кишки, набряк сліпої і прямої кишки, розростання лімфоїдної 

тканини сліпої кишки, деякі порушення з боку кровоносного русла у вигляді 

розширення кровоносних капілярів висхідної ободової і прямої кишки, еритростаз, 
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Контроль 538,8±21,1 197,4±24,7 28,5±5,1 18,6±0,4 22,8±1,2 

Коліт 436,9±81,6*  188,4±35,2*  26,8±3,2 12,8±1,8*  20,4±1,6* 

Коліт + Преднізолон 739,2±63,0*# 184,4±40,0*# 29,0±4,3 18,3±1,0 # 21,4±6,1 

Коліт + МІ-1 521,8±94,1# 178,9±68,1# 30,3±4,6# 16,1±6,7# 21,2±5,8 

Коліт + Д1 634,2±65,5*# 245,3±52,3*# 29,1±1,2# 19,2±4,2 24,0±2,0 

Коліт +Д1+МІ-1  631,0±116,3*# 197,0±19,3# 30,1±3,3*# 17,9±3,7# 26,4±3,8*# 

Коліт +      
Преднізолон + МІ-1 

764,5±95,0# 161,0±55,1 23,0±6,5* 13,7±0,8* 21,8±4,2 

Коліт +       
Преднізолон + Д1 

632,2±86,1*# 154,1±53,6* 20,4±2,8*# 13,7±1,5* 22,8±0,6 

Коліт + 

Преднізолон+ 
Д1+МІ-1 

668,0±35,0* 171,6±48,5*# 24,7±4,2* 13,5±2,6* 24,8±1,2# 

са
м

к
и

 

Контроль 562,7±75,9 165,8±46,3 20,6±7,1 14,9±4,8 16,7±1,6 

Коліт 482,5±110,0* 145,9±32* 20,0±2,1 20,5±2,7* 17,2±6,1 

Коліт + Преднізолон 597,9±81,0*# 179,6±28,4*# 24,4±6,2*# 17,0±2,5*# 19,6±3,2* 

Коліт + МІ-1 494,5±54,5# 188,5±20,7# 27,1±1,7# 13,1±0,5 20,9±2,4# 

Коліт + Д1 562,6±83,3*# 178,1±17,5*# 22,7±4,2*# 16,0±1,6# 24,1±4,3*# 

Коліт +Д1+МІ-1  639,8±21,3*# 246,5±50,1*# 25,1±3,4# 11,2±3,2# 20,5±1,0*# 

Коліт +  
Преднізолон + МІ-1 

524,9±38,2# 157,8±26,4*# 18,5±3,6* 10,3±2,1*# 13,1±5,5*# 

Коліт +  

Преднізолон + Д1 
525,1±37,4*# 280,2±32,1*# 33,7±1,2*# 17,7±1,8* 27,7±3,2*# 

Коліт + 
Преднізолон+ 

Д1+МІ-1 

684,8±55,7*# 199,0±2,7*# 24,4±6,8*# 14,7±3,8# 22,6±2,7*# 
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незначні діапедезні крововиливи низхідної ободової кишки. У прямій кишці 

спостерігається розширення капілярів та артерій дрібного калібру серозної 

оболонки (рис. 3.26.). Так, в середньому ступінь запального процесу відповідає      

0,5 балів (рис. 3.27.) за методикою [173]. У порівнянні з контрольною групою 

вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, прямої кишки на 10,3 %, 

24,7 % відповідно (табл. 3.13., 3.19.), ширина крипт сліпої кишки на 8,7 % (табл. 

3.13.), площа келихоподібних клітин сліпої, прямої на 8,3 %, 8,9 % відповідно (табл. 

3.14., 3.20.) та  зменшується: глибина крипт сліпої кишки на 13,1 % (табл. 3.13.). 

Такі зміни можуть свідчити про активацію захисних процесів, посилення секреції 

слизу як адаптивної реакції і відповідно «розтягнення» слизом крипт, а також про 

запальні процеси у слизовій оболонці [9, 31, 38, 119]. 

 

 

  
         
 Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0;  

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.27. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту 

 

                                              *                             
                                                                           *                               
                                                                                

                                                                                                           
                                                                                                         # 
                            #                             #                             # 



94 

 

Порівнюючи дію похідного піролу МІ-1 з групою коліт у самців зникала 

десквамація поверхневого епітелію, ознаки запалення у слизовій – гіперемія судин 

та у серозному шарі – інфільтрація лімфоцитами, набряк, а також потовщення 

м’язового шару. У порівняні з групою коліт вірогідно зростає: товщина слизової 

оболонки сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 31,2 %, 74,9 %, 25,2 % 

відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), ширина крипт висхідної ободової, прямої кишки 

на 13 %, 8,5 % відповідно (табл. 3.15., 3.19.), висота колоноцитів висхідної ободової 

кишки на 13 % (табл. 3.15.), площа ядер колоноцитів низхідної ободової кишки на 

22,7 % (табл. 3.17.) та знижується: глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки 

на 8,2 %, 5,0 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), відносна кількість келихоподібних 

клітин сліпої, висхідної ободової, низхідної ободової кишки на 15,1 %, 14,7 %,      

4,5 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.18.), площа келихоподібних клітин сліпої 

кишки на 14,3 % (табл. 3.14.), мітотичний індекс сліпої, висхідної ободової кишки 

на 30 %, 27,2 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.), відносна кількість біфуркаційних 

крипт низхідної ободової кишки на  54,2 % (табл. 3.18.). Значення морфометричних 

показників можуть свідчити про активацію захисних процесів, запальні процеси у 

слизовій оболонці, посилення функціональної активності колоноцитів, зниження 

продукції слизу, пригнічення проліферативної активності колоноцитів та 

пригнічення ознак регенерації [9, 31, 38, 119]. Отже, похідне піролу МІ-1 пригнічує 

запальний процес на 91,6 % (згідно бальної оцінки запального процесу) та сприяє 

збереженню цілісності поверхневого епітелію слизової оболонки у щурів-самців. 

Похідне піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту у щурів-самок викликає 

дифузну десквамацію поверхневого епітелію у сліпій кишці, лімфо-інфільтрацію 

власної пластинки слизової оболонки сліпої, висхідної ободової і прямої кишки, 

незначний набряк у всіх відділах товстої кишки, а також розростання лімфоїдної 

тканини у висхідній ободовій кишці. У підслизовому шарі спостерігається 

розширення кровоносних капілярів сліпої, висхідної ободової і низхідної ободової 

кишках та збільшення їх кровонаповненням у низхідній ободовій кишці, місцями 

гіперемія у низхідній ободовій кишці, крововиливи у висхідній ободовій кишці та 

стаз крові у сліпій кишці; окрім цього дрібні артерії і вени також розширені і  
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Рис. 3.28. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутником показані крововиливи, 

колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – дифузне злущення поверхневого 

епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – 

збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення 

Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка,   

D – пряма кишка 

 

кровонаповненні  у низхідній ободовій кишці (рис. 3.28.). Так, в середньому ступінь 

запального процесу відповідає 2,5 балів (рис. 3.29.) за методикою [173]. У 
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порівнянні з показниками контрольної групи вірогідно зростає: глибина крипт 

сліпої, висхідної ободової кишки на 1,5 %, 13,6 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), 

ширина крипт висхідної ободової кишки на 31,5 % (табл. 3.15.), площа ядер 

колоноцитів висхідної ободової кишки на 25,1 % (табл. 3.15.), висота колоноцитів 

низхідної кишки на 30,5 % (табл. 3.17.) та зменшується: товщина слизової оболонки 

сліпої, висхідної ободової кишки на 1,1 %, 12,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), 

площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової кишки на 29,7 %, 17,3 % 

(табл. 3.14., 3.16.). Морфометричні зміни можуть свідчити про запальний процес у 

слизовій оболонці, зменшення кількості продукованого слизу, розвиток 

пристосувальної реакції та посилення функціональної активності колоноцитів та [9, 

31, 38, 119]. 

 

 

         Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0;  
# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 
 

 

Рис. 3.29. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при дії 

похідного піролу МІ-1 на тлі виразкового коліту 
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При дії похідного піролу МІ-1 у порівняні з групою коліт у самок 

спостерігається зникнення лімфо-інфільтрації біля підслизової основи, розростання 

лімфоїдної тканини, гіперемії судин та потовщення м’язового шару. У порівнянні з 

показниками групи коліт вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої 

кишки на 15,9 % (табл. 3.13.), глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 

5,6 %, 29,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт сліпої, висхідної ободової 

кишки на 10,0 % 35,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа ядер колоноцитів 

сліпої, висхідної ободової кишки на 21,1 %, 21,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), 

площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 71,3 %, 

77,5 %, 59,2 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.) та знижуються: висота 

колоноцитів висхідної ободової кишки на 36 % (табл. 3.15.), мітотичний індекс 

сліпої, висхідної ободової кишки на 50 %, 50 %  відповідно (табл. 3.14., 3.16.). 

Морфометричні зміни можуть свідчити про активацію захисних процесів, розвиток 

пристосувальних реакцій, посилення секреції слизу як адаптивної реакції і 

відповідно «розтягнення» слизом крипт, пригнічення проліферативної активності 

колоноцитів [9, 31, 38, 107]. Таким чином, похідне піролу МІ-1 пригнічує запальний 

процес на 65,7 % (згідно бальної оцінки запального процесу), і так само сприяє 

покращенню морфо-функціонального стану слизової оболонки товстої кишки у 

щурів-самок. 

Описані зміни можуть свідчити, що похідне піролу МІ-1 при дії за умов 

виразкового коліту пригнічує запальний процес, сприяє відновленню морфо-

функціонального стану товстої кишки у тварин обох статей, збереженню цілісності 

поверхневого епітелію слизової оболонки у щурів-самців та є ефективнішим в 

цьому за преднізолон. Такі зміни більш виражені у висхідній ободовій та сліпій 

кишці, на відміну від низхідної ободової та прямої кишки у щурів обох статей. 

Однак, порівнюючи дію похідного піролу МІ-1 між обома статями, спостерігається 

зменшення інтенсивності запального процесу у самців, порівняно з самками, про що 

свідчить про більшу схильність самок до запальних захворювань кишки і меншу 

чутливість до лікування протизапальними засобами [9, 272]. Крім цього, у самців за 

умов дії досліджуваної сполуки спостерігаються протизапальні і захисні ефекти, 
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збільшується продукція слизу та пригнічується функціональна активність 

колоноцитів. Щодо самок, то протизапальні ефекти так само присутні, проте 

зменшувалась продукція слизу та посилювалася функціональна активність 

колоноцитів. 

Таким чином, цитостатична сполука МІ-1 при дії за умов коліту виявляє 

протизапальні та протективні властивості більш виражені порівняно з ефектами 

преднізолону, і тому може бути перспективним засобом для терапії запальних 

захворювань кишки. 

 

3. 2. 4. Вплив похідного піролу Д1 на слизову оболонку товстої кишки 

щурів при виразковому коліті. При макроскопічному огляді препаратів групи, що 

отримували похідне піролу Д1 за умов коліту пошкоджень кишки у щурів-самців не 

спостерігається, а у щурів-самок помітна гіперемія по всій довжині товстої кишки 

та подекуди незначні виразки з появою щілеподібних утворень ерозивного 

характеру у висхідній ободовій і низхідній ободовій кишці (рис. 3.30., 3.31.), що 

оцінювали за методикою [268]. 

 

 

                                                          2 
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                                             3 
                                                                                      
 
 

 

Рис. 3. 30. Макрофографія товстої кишки щурів-самок при дії похідного 

піролу Д1 при виразковому коліті. 1 –  гіперемія, 2 – дрібні виразки, 3 – щілеподібні 

утворення ерозивного характеру 
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          Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0 
 

Рис. 3. 31. Ступінь пошкодження товстої кишки щурів-самок при дії 

похідного піролу Д1 на тлі виразкового коліту 

 

За умов дії похідного піролу Д1 при виразковому коліті у щурів-самців 

спостерігається дифузна десквамація поверхневого епітелію, дистрофія 

поверхневого епітелію у низхідній ободовій кишці, лімфо-інфільтрація та набряк у 

сліпій, висхідній ободовій і прямій кишках, а також розростання лімфоїдної 

тканини у сліпій кишці. А також, виражені зміни у мікроциркуляторному руслі – 

гіперемія низхідної ободової кишки, розширення судин висхідної ободової і прямої 

кишки, еритростаз висхідної ободової і низхідної ободової кишки та подекуди 

незначні крововиливи у висхідній ободовій кишці. Крововиливи були різної форми 

та величини (енхімози) і розвивалися безпосередньо від слизової оболонки аж до 

підслизової основи (рис. 3.32.). Так, в середньому ступінь запального процесу 

відповідає 3 балам (рис. 3.33.) за методикою [173]. У порівнянні з 

морфометричними показниками контрольної групи вірогідно зростають: товщина 

слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, низхідної ободової,  прямої кишки на 

6,9 %, 17,7 %,  31,8 %,  1,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.17., 3.19.), глибина 

крипт сліпої, прямої кишки на 4 %, 14,7 % відповідно (табл. 3.13., 3.19.), ширина 

крипт сліпої кишки на 10,3 % (табл. 3.13.), висота колоноцитів прямої кишки на 

29,1 % (табл. 3.19.), площа келихоподібних клітин висхідної ободової, прямої  
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Рис. 3.32. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

похідного піролу Д1 на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутниками показані крововиливи, 

колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – дифузне злущення поверхневого 

епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – 

збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин.       

Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна 

ободова кишка, D – пряма кишка 

 

кишки на 17,9 %, 23,7 % відповідно (табл. 3.16., 3.20.). Морфометричні зміни 

можуть свідчити про активацію захисних процесів, посилення секреції слизу як 
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адаптивної реакції і відповідно «розтягнення» крипт слизом, розвиток 

пристосувальних реакцій та посилення функціональної активності колоноцитів [9, 

31, 38, 119].  

 

          Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 
# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.33. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

похідного піролу Д1 на тлі виразкового коліту 

 

Порівнюючи похідне піролу Д1 з групою виразковий коліт у щурів-самців 

присутні відмінності у вигляді гіперемії судин,  лімфо-інфільтрації, набряку у 

серозній оболонці, проте потовщення м’язового шару відсутнє. Морфометричні 

показники у порівнянні з групою коліт вірогідно зростають: товщина слизової 

оболонки сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 27,2 %, 45 %, 18,9 % 

відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), глибина крипт сліпої, висхідної ободової, 

прямої кишки на 10 %, 30,2 %,  24,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.),  ширина 

крипт висхідної ободової,  прямої кишки на 8,5 %, 33,4 % (табл. 3.15., 3.19.) та 

зменшується: висота колоноцитів сліпої кишки на 23 % (табл. 3.13.), відносна 

кількість келихоподібних клітин висхідної ободової, прямої кишки на 17,6 %,     

15,6 % (табл. 3.16., 3.20.),  мітотичний індекс сліпої, висхідної ободової кишки на   
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Рис. 3.34. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

похідного піролу Д1 на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, 

зірочками – дифузне злущення поверхневого епітелію, чорними крапками – 

кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 

 

30 %, 27,2 % (табл. 3.14., 3.20.). Зміни морфометрії можуть свідчити про активацію 

захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, зменшення продукції слизу, 

Серозна оболонка 

М’язова 

оболонка 
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пригнічення функціональної активності колоноцитів, пригнічення проліферативної 

активності колоноцитів [9, 31, 38, 119]. Отже, похідне піролу Д1 пригнічує 

запальний процес на 50 % (згідно бальної оцінки запального процесу) і сприяє 

відновленню морфо-функціонального стану слизової оболонки товстої кишки 

щурів-самців. 

Таблиця 3. 16. 

Стан келихоподібних клітин та мітотичного індексу висхідної  ободової 

кишки щурів при виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 55,3±22,8 29,0±2,7 7,0±0,2 8,0±0,4 

Коліт 64,4±35,0* 34,0±1,4* 11,0±2,0* 9,0±1,1 

Коліт + Преднізолон 60,5±14,8*# 32,0±3,3*# 7,0±1,8# 9,0±1,7 

Коліт + МІ-1 75,0±25,2 29,0±6,5# 8,0±3,3# 8,0±2,1 

Коліт + Д1 65,2±10,7* 28,0±1,2# 8,0±0,8# 8,0±1,3 

Коліт +Д1+МІ-1  77,5±21,9*# 30,0±8,0   6,0±3,0# 9,0±2,2 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 53,9±8,1# 28,3±3,2# 7,0±1,6# 9,0±2,5 

Коліт + Преднізолон + Д1 55,9±6,6# 25,0±3,8*# 8,0±1,1 9,0±0,8 

Коліт + 
Преднізолон+Д1+МІ-1 

83,6±24,0# 32,0±0,8* 8,0±3,1 9,0±1,8 

са
м

к
и

 

Контроль 83,4±29,0 29,0±2,2 5,0±0,1 7,0±1,5 

Коліт 38,8±8,4* 26,0±4,5* 10,0±1,4* 9,0±3,0 

Коліт + Преднізолон 55,6±14,4*# 27,0±2,0 6,0±0,7# 8,0±2,5 

Коліт + МІ-1 68,9±23,0# 29,0±1,6 5,0±0,3# 7,0±0,5 

Коліт + Д1 63,8±27,4*# 28,0±4,0 6,0±1,3# 7,0±1,6 

Коліт +Д1+МІ-1  83,6±32,9# 27,0±2,8 6,0±2,6 8,0±2,7 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 61,8±13,1# 28,0±1,2 5,0±1,2# 8,0±1,8 

Коліт + Преднізолон + Д1 56,3±9,7*# 28,0±5,1 7,0±1,3 7,0±0,9 

Коліт + 
Преднізолон+Д1+МІ-1 

83,1±26,9# 40,0±0,6*# 5,0±0,7# 8,0±1,7 

 

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

При дії похідного піролу Д1 у щурів-самок спостерігається дифузна 

десквамація поверхневого епітелію сліпої кишки, лімфо-інфільтрація, набряк у всіх 
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відділах товстої кишки, розростання лімфоїдної тканини висхідної ободової кишки 

у власній пластинці слизової оболонки. А також, виражені зміни у 

мікроциркуляторному руслі у вигляді розширення капілярів у всіх відділах товстої 

кишки, у висхідній ободовій кишці судини кровонаповненні  і подекуди у них 

спостерігаються пристінкові тромби. У висхідній кишці, також, має місце запалення 

м’язового шару у вигляді її лімфо-інфільтрації, а у серозній оболонці – розширення 

судин і збільшене їх кровонаповнення (рис. 3.34.). Так, в середньому ступінь 

запального процесу відповідає 5,5 балам (рис. 3.35.) за методикою [173]. При аналізі 

морфометричних даних показано вірогідне зростання: товщини слизової оболонки 

сліпої кишки на 7 % (табл. 3.13.), глибини крипт сліпої, висхідної ободової кишки 

на 2,2 %, 13,6 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширини крипт висхідної ободової, 

прямої кишки на 10,1 %, 28 % відповідно (табл. 3.15., 3.19.), висоти колоноцитів 

низхідної ободової кишки на  30,5 % (табл. 3.17.), площі ядер колоноцитів висхідної 

ободової кишки на 44,3 % (табл. 3.15.) та зменшення: площі келихоподібних клітин 

сліпої, висхідної ободової кишки на 18,7 %, 23,5 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.). 

Морфометричні зміни можуть свідчити про активацію захисних процесів, розвиток 

пристосувальних реакцій, зменшення кількості продукованого слизу та посилення 

функціональної активності колоноцитів [9, 31, 38, 119].  

При дії похідного піролу Д1 у порівнянні з групою коліт у щурів-самок зникає 

гіперемія судин та потовщення м’язової оболонки. У порівнянні з 

морфометричними показниками групи коліту вірогідно збільшується: товщина 

слизової оболонки сліпої, висхідної ободової кишки 25,4 %, 16,6 % відповідно 

(табл. 3.13., 3.15.), глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 6,4 %,    22 % 

відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 

11,4 %, 13,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа ядер колоноцитів сліпої, 

висхідної ободової кишки на 19,2 %, 40,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа 

келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 98,1 %, 64,4 %, 

111,8 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.),  відносна кількість келихоподібних 

клітин сліпої кишки на 8,3 % (табл. 3.14.) та знижується: висота колоноцитів 

висхідної ободової кишки на 21,9 % (табл. 3.15.), мітотичний індекс висхідної 
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ободової кишки на 27,2 % (табл. 3.16.). Зміни показників морфометрії можуть 

свідчити про активацію захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, 

незрілість (низьку функціональну активність) епітелію слизової оболонки, 

посилення секреції слизу як адаптивної реакції і відповідно «розтягнення» слизом 

крипт та пригнічення проліферативної активності колоноцитів [9, 31, 38, 119, 264]. 

Отже, похідні піролу Д1 пригнічує запальний процес на 25 % (згідно бальної оцінки 

запального процесу) та сприяє відновленню слизової оболонки товстої кишки, 

проте порушення судинного русла та потовщення мʼязового шару зберігаються. 

 

 

                       Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.35. Оцінка ступеня запального процесу у товстій кишці щурів-самок 

при дії похідного піролу Д1 на тлі виразкового коліту 

 

Отримані дані свідчать, що за умов дії Д1 макроскопічні ознаки коліту у 

самців не спостерігаються, на відміну від самок. Похідне піролу Д1 не впливає на 

злущення поверхневого епітелію у самців, збільшення ознак запалення у самок у 

порівняні з преднізолоном та у обох статей у порівняні з МІ-1, проте сприяє 

зменшенню ознак запалення у самців у порівняні з групою коліт. Однак, статеві 
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відмінності у запальному процесі були присутні, про що може свідчити його 

вираженість у самок на 83 % (згідно бальної оцінки запального процесу), на 

відмінну від самців, що пояснюється схильністю самок до запальних захворювань 

кишки та меншу чутливість до лікування протизапальними засобами [9, 283]. Дані 

зміни були більш вираженими у сліпій і прямій кишках у самців, а у самок – у 

сліпій і висхідній ободовій кишках, порівняно з іншими досліджуваними відділами. 

Крім цього, у тварин обох статей за умов впливу досліджуваної сполуки 

спостерігалися захисні ефекти, збільшувалась продукція слизу у самців, на відміну 

від самок, де мало місце його зменшення. 

Таким чином, похідне піролу Д1 менше пригнічує запальний процес 

порівняно з преднізолоном і похідним піролом МІ-1, хоч, як і попередні сполуки, 

сприяє відновленню морфо-функціонального стану слизової оболонки товстої 

кишки. 

 

3. 2. 5. Сумісний вплив Д1 і МІ-1 на слизову оболонку кишки щурів при 

виразковому коліті. Рельєф товстої кишки щурів обох статей, що отримували 

сумісне поєднання піролів (Д1+МІ-1) на макрорівні мають типову структуру без 

патологічних проявів. 

При гістологічному досліджені за умов сумісної дії похідних піролу    

(Д1+МІ-1) на тлі виразкового коліту у щурів-самців помітно такі зміни – дифузне 

злущення поверхневого епітелію у всіх відділах кишки, інфільтрація лімфоцитами 

висхідної ободової, сліпої, прямої кишки та набряк, окрім прямої кишки, подекуди 

скупчення поліморфно-ядерних лейкоцитів, одиничних еритроцитів і гістіоцитів у 

висхідній ободовій і прямій кишках. Зміни у судинному руслі виражені у вигляді 

розширення судин у всіх відділах товстої кишки, гіперемія та стаз крові у них у 

висхідній ободовій і низхідній ободовій кишці. Також, спостерігається потовщення 

м’язової оболонки. У серозному шарі має місце лімфо-інфільтрація, крововиливи та 

тромби (рис. 3.36.). Так, в середньому ступінь запального процесу відповідає 4,2 

балам (рис. 3.37.) за методикою [173]. У порівняні з морфометричними 

показниками контрольної групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки  



107 

 

         
 

 А B 

                 
 C D 
  

Рис. 3.36. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при сумісній дії 

похідних піролу (Д1+МІ-1) на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутником показані крововиливи, 

колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – дифузне злущення поверхневого 

епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – 

збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення 

Х400. А – сліпа кишка,  В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D 

– пряма кишка 

 

сліпої, висхідної ободової кишки на 27,8 %, 17,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), 

ширина крипт висхідної ободової кишки на 5,6 % (табл. 3.15.), площа ядер 

Серозна оболонка 
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колоноцитів сліпої,  висхідної ободової кишки на 37,1 %, 15,7 % відповідно (табл. 

3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин висхідної ободової, прямої кишки на  

40,1 %, 24,2 % відповідно (табл. 3.16., 3.20.). Зміни морфометричних показників 

можуть свідчити про активацію захисних процесів, посилення функціональної 

активності колоноцитів та збільшення секреції слизу як адаптивної реакції і 

відповідно «розтягнення» слизом крипт [9, 31, 38, 119]. 

 

 
 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.37. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при 

сумісній дії похідних піролу Д1+МІ-1 на тлі виразкового коліту  

 

Сумісну дію похідних піролу (Д1+МІ-1) порівнюючи з групою виразковий 

коліт у щурів-самців спостерігається зникнення розростання лімфоїдної тканини, 

крововиливи судин у слизовій оболонці, набряк та розширення судин у серозній 

оболонці. Проте зберігаються скупчення поліморфно-ядерних лейкоцитів, 

одиничних еритроцитів і гістіоцитів, а також тромби у капілярах серозної оболонки.  

                                             *                             
                                                                          *                               
                              *                            *                                                        * 
                              #                            #                            *                             
#                                      
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Рис. 3.38. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при сумісній дії 

похідних піролу (Д1+МІ-1) на тлі виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутником показані крововиливи, 

колами – скупчення лейкоцитів, прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, 

чорними крапками – кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. 

Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна 

ободова кишка, D – пряма кишка 

 

У порівняні з групою коліт морфометричні показники вірогідно зростають: 

товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 52,0 %, 

44,4 %,  2,4 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), глибина крипт сліпої, висхідної 

ободової кишки на 6,3 %, 4,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт 

висхідної ободової,  прямої кишки на 12,3 %, 33,4 % відповідно (табл. 3.15., 3.19.), 

висота колоноцитів висхідної ободової, прямої кишки на 39,8 %, 35 % відповідно 

(табл. 3.15., 3.19.), площа ядер колоноцитів сліпої, висхідної ободової кишки на    

5,7 %, 29,4 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин висхідної 

ободової, прямої кишки на 20,3 %, 16,7 % відповідно (табл. 3.14.,  3.20.) та 

знижується: мітотичний індекс сліпої, висхідної ободової кишки на 16,6 %,    45,4 % 

(табл. 3.14., 3.16.). Зміни морфометричних параметрів можуть свідчити про 

активацію захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, пригнічення 

проліферативної активності колоноцитів, посилення функціональної активності 

колоноцитів та збільшення секреції слизу і відповідно «розтягнення» слизом крипт  
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Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.39. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при 

сумісній дії похідних піролу Д1+МІ-1 на тлі виразкового коліту 

Таблиця 3. 17. 

Морфометричні показники слизової оболонки низхідної ободової кишки 

щурів при виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 588,5±93,8 252,2±26,0 31,5±4,8 17,2±3,6 22,7±4,8 

Коліт 648,7±103,6 265,2±36,4 30,7±4,4 17,4±2,6 22,0±4,2 

Коліт + Преднізолон 651,5±129,4 274,7±30,8 28,1±4,8 16,4±2,4 23,9±1,6 

Коліт + МІ-1 667,5±133,6 233,8±23,4 30,2±3,4 16,0±2,2 27,0±4,4# 

Коліт + Д1 776,0±87,4* 285,6±34,0 28,2±3,6 14,6±2,6 23,4±2,4 

Коліт +Д1+МІ-1  791,0±115,2* 253,0±53,6 27,1±4,2 17,2±8,8 21,4±4,4 

Коліт + Преднізолон 
+ МІ-1 

698,0±130,2 275,4±40,0 30,0±4,2 16,8±0,2 25,8±0,4# 
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Коліт + Преднізолон 
+ Д1  

625,1±74,6 274,8±45,8 30,5±2,8 16,9±1,8 27,3±1,6 

Коліт + Преднізолон 

+Д1+МІ-1 

706,1±92,0 267,7±35,4 25,5±1,8* 16,2±1,6 26,9±1,2# 
са

м
к
и

 

Контроль 683,9±89,4 229,2±35,2 31,6±2,4 13,4±1,8 24,9±5,8 

Коліт 732,6±196,0 278,8±48,6 28,7±2,8 15,8±2,0 27,3±3,0 

Коліт + Преднізолон 645,6±207,3 257,6±51,2 28,2±3,2 16,9±2,5 59,0±9,7 

Коліт + МІ-1 682,7±91,4 263,1±37,4 32,8±4,2 17,5±2,4* 29,2±4,6 

Коліт + Д1 787,8±101,8 259,9±40,6 31,2±3,4  17,5±2,2* 30,7±4,2 

Коліт +Д1+МІ-1  776,6±91,2* 264,4±46,0 31,7±1,5 18,7±1,4 29,4±4,6 

Коліт + Преднізолон 
+ МІ-1 

605,7±53,3 225,4±16,2 25,8±0,9 14,8±3,6 69,3±21,5# 

Коліт + Преднізолон 

+ Д1 

675,6±2,3 253,1±2,9 28,8±2,3 12,6±2,3 67,7±2,3 

Коліт + 
Преднізолон+ 
Д1+МІ-1 

689,1±2,3 221,9±2,3 32,7±2,3 13,6±2,3 57,2±2,3# 

 

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 
 

[9, 31, 38, 119]. Отже, сумісна дія похідних піролу (Д1+МІ-1) у порівняні з групою 

коліт спричиняє зменшення рівня запалення на 30 % (згідно бальної оцінки 

запального процесу) та відновлення слизової оболонки товстої кишки у щурів-

самців. 

При сумісній дії досліджуваних похідних піролу (Д1+МІ-1) за умов коліту у 

щурів-самок спостерігаються зміни у слизовій оболонці у вигляді лімфо-

інфільтрації власної пластинки, набряку у всіх відділах товстої кишки, у 

підслизовому шарі помітна гіперплазія лімфоїдної тканини, а також зміни у 

судинному руслі представлено гіперемією судин у висхідній ободовій і сліпій 

кишках, крововиливами у висхідній ободовій кишці та розширенням судин у 

низхідній ободовій, сліпій, прямій кишках (рис.3.38.). Так, в середньому ступінь 

запального процесу відповідає 5,5 балам (рис. 3.39.) за методикою [173]. У 

порівняні з морфометричними показниками контрольної групи вірогідно зростають: 

товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, низхідної ободової, прямої 

кишки на 2,8 %, 14,4 %, 13,5 %, 8,6 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.17., 3.19.), 

висота колоноцитів сліпої кишки на 22,1 % (табл. 3.13.), площа ядер колоноцитів 

сліпої, висхідної ободової кишки на 23,7 %, 22,7 % (табл. 3.13., 3.15.), площа 

келихоподібних клітин прямої кишки на 62,9 % (табл. 3.20.) та зменшуються: 
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глибина крипт висхідної ободової, прямої кишки на   48,6 %, 21,6 % (табл. 3.15., 

3.19.). Зміни морфометричних показників можуть свідчити про активацію захисних 

процесів, посилення функціональної активності колоноцитів, збільшення продукції 

слизу та запальний процес у слизовій оболонці [9, 31, 38, 119]. 

Порівнюючи сумісну дію похідних піролу Д1+МІ-1 з групою коліт у щурів-

самок зникають злущення поверхневого епітелію, ознаки запалення біля основи 

м’язової оболонки (лімфо-інфільтрація) та зберігаються у серозній оболонці – 

розширення капілярів, артерій і вен дрібного калібру. У порівняні з 

морфометричними показниками групи коліту вірогідно зростають: товщина 

слизової оболонки сліпої, висхідної ободової кишки на 25,4 %, 32,6 % відповідно 

(табл. 3.13., 3.15.), глибина крипт висхідної ободової кишки на 68,9 % (табл. 3.15.), 

ширина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 10,7 %, 25,5 % відповідно ( табл. 

3.13., 3.15.), площа ядер колоноцитів сліпої, висхідної кишки на 62,2 %, 4,5 %  

відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної 

ободової, прямої кишки на 149,6 %, 50,3 %, 162,9 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 

3.20) та зменшуються: висота колоноцитів висхідної ободової кишки на 45,3 % 

(табл. 3.16.), мітотичний індекс сліпої кишки на 50 % (табл. 3.14.). Тані зміни 

морфометрії можуть свідчити про активацію захисних процесів, розвиток 

пристосувальних реакцій, перерозтягнення слизом крипт, незрілість (низьку 

функціональну активність) епітелію слизової оболонки та пригнічення 

проліферативної активності колоноцитів [9, 31, 38, 119, 264]. Отже, комбінація 

похідних піролів Д1+МІ-1 у порівнянні з групою коліт пригнічує запальний процес 

на 25 % (згідно бальної оцінки запального процесу) та сприяє збереженню 

цілісності поверхневого епітелію слизової оболонки товстої кишки у щурів-самців. 

Отримані дані можуть свідчити, що за умов сумісної дії похідних піролу 

Д1+МІ-1 на тлі експериментального коліту пошкоджень кишки на макроскопічному 

рівні не спостерігалося, а на мікро- рівні мало місце пригнічення запального 

процесу у тварин обох статей у порівнянні з групою коліт, на відміну від усіх 

досліджуваних груп, з якими порівнювали дані сполуки, де було помітно посилення 

запалення. Гістологічні зміни були більш вираженими у сліпій та висхідній 
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ободовій кишках, як у самців, так і у самок, але у самок зміни були також наявні і у 

прямій кишці. Порівнюючи сумісну дію досліджуваних сполук (Д1+МІ-1) між 

обома статями слід відмітити зменшення інтенсивності запального процесу у 

самців, порівняно з самками, про що свідчить схильність самок до запальних 

захворювань кишки та меншу чутливість до терапії протизапальними засобами [9, 

283]. 

Таким чином, при сумісній дії похідних піролів Д1+МІ-1 за умов коліту 

протизапальні і захисні ефекти присутні, але менш виражені ніж у групах похідного 

піролу МІ-1, похідного піролу Д1 та преднізолоном.  

 

 

 

 

 

 

3. 3. Вплив похідних піролу у поєднанні з преднізолоном на слизову 

оболонку товстої кишки щурів за умов виразкового коліту 

 

3. 3. 1. Морфо-функціональний стан слизової оболонки товстої кишки 

щурів при дії комбінації МІ-1 з преднізолоном за умов виразкового коліту. За 

умов дії комбінації МІ-1 з преднізолоном при змодельованому коліті у щурів-самців 

пошкоджень кишки не спостерігалося, а у щурів-самок помітна гіперемія та спайки 

між петлями по всій довжині товстої кишки, але ці зміни були більш вираженими у 

висхідній ободовій і низхідній ободовій кишці (рис. 3.40., 3.41.), що оцінювали за 

методикою [268]. 
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Рис. 3. 40. Макрофографія товстої кишки щурів-самок при дії    преднізолон+МІ-1 на 

тлі виразкового коліту. 1 –  гіперемія, 2 – спайки між петлями кишки  

 

При дії комбінації МІ-1 з преднізолоном у щурів-самців мало місце лімфоїдна 

інфільтрація та набряк у слизовій оболонці у всіх відділах товстої кишки, а також 

має місце розростання лімфоїдної тканини у сліпій кишці. Виражені зміни у 

мікроциркуляторному руслі – розширення капілярів у всіх відділах товстої кишки, 

крововиливи висхідної ободової кишки, переповнення їх кров’ю у низхідній 

ободовій кишці. У серозній оболонці спостерігаєтьсяся розширення капілярів у всіх 

відділах товстої кишки, стаз крові у низхідній ободовій кишці та потовщення стінки 

 

 
    

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0 

 

Рис. 3. 41. Оцінка ступеня пошкодження товстої кишки щурів-самок при дії 

преднізолон+МІ-1 за умов виразкового коліту  

 

сліпої кишки (рис. 3.42.). Так, в середньому, ступінь запального процесу відповідає 

2,5 балам (рис. 3.43.) за методикою [173]. У порівнянні з морфометричними 
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показниками контрольної групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки 

сліпої кишки на 14,7 % (табл. 3.13.), глибина крипт сліпої, прямої кишки на 12,9 %, 

13,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.19.), відносна кількість келихоподібних клітин 

прямої кишки на 14,8 % (табл. 3.20.) та знижується: ширина крипт висхідної 

ободової кишки на 19,2 % (табл. 3.15.), висота колоноцитів висхідної ободової 

кишки на 26,3 % (табл. 3.15.). Зміни морфометрії можуть свідчити про активацію 

захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, збільшення кількості 

продукованого слизу, «здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку, 

пригнічення функціональної активності колоноцитів [9, 31, 38, 119]. 

Порівнюючи комбінацію преднізолон+похідне піролу МІ-1 з групою коліт у 

щурів-самців зникає дифузна десквамація поверхневого епітелію, гіперемія та 

кровостази у судинах та запалення серозної оболонки (лімфо-інфільтрація, набряк), 

однак зберігається крововиливи у судинах слизової оболонки, а у серозній оболонці 

– потовщення стінок судин та стаз крові у них. Так, у порівняні з групою коліт 

морфометричні показники вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, 

висхідної ободової, прямої кишки на 36,5 %, 19,4 %, 1,5 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15., 3.19.), глибина крипт сліпої, прямої кишки на 19,4 % 22,7 % відповідно (табл. 

3.13., 3.19.), ширина крипт прямої кишки на 33 % (табл. 3.19.), площа ядер 

колоноцитів 
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Рис. 3.42. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

комбінації преднізолону з МІ-1 за умов виразкового коліту (стрілками вказано 

набряк, пунктирними стрілками розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, 

прямокутником – розширення лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене 

кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 

 

Таблиця 3. 18. 

Стан келихоподібних клітин та мітотичного індексу низхідної ободової 

кишки щурів при виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 82,1±10,2 26,7±3,2 5,2±0,8 5,7±2,6 

Коліт 69,4±18,0 28,8±1,4 5,0±1,4 7,0±1,2 

Коліт + Преднізолон 65,2±14,0 23,0±3,0# 4,6±1,2 6,4±1,4 

Коліт + МІ-1 71,9±8,4 27,5±3,8# 5,1±0,6 3,2±1,0# 

Коліт + Д1 75,3±21,8 26,5±3,4 4,1±0,8 7,1±0,8 

Коліт +Д1+МІ-1  70,6±21,6 28,0±1,2 3,5±0,8* 5,0±2,4 
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Коліт + Преднізолон + МІ-1 71,7±29,0 27,2±3,4# 6,7±1,6 6,0±2,4 

Коліт + Преднізолон + Д1 57,7±9,4* 23,3±2,8 5,3±1,0 7,5±1,6* 

Коліт + 
Преднізолон+Д1+МІ-1 

73,4±19,4 25,5±1,4 5,6±1,0 5,3±2,0 

са
м

к
и

 
Контроль 64,2±25,2 32,7±6,2 5,7±0,8 7,0±0,8 

Коліт 61,3±13,8 26,0±4,0 6,8±1,3 8,2±5,0 

Коліт + Преднізолон 26,9±3,8 27,8±4,3 6,6±0,8 5,6±1,3 

Коліт + МІ-1 63,4±17,4 23,3±2,4 5,6±0,8 6,6±1,2 

Коліт + Д1 59,4±14,4 26,0±3,2 6,1±1,2 8,3±1,6 

Коліт +Д1+МІ-1  48,0±10,2 28,7±5,2 5,5±1,6 4,2±1,6 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 23,9±2,7 26,4±5,0 5,8±1,3 5,2±0,7* 

Коліт + Преднізолон + Д1 23,2±2,3 27,6±6,3 7,0±1,1 5,0±1,1* 

Коліт + 

Преднізолон+Д1+МІ-1 

24,0±2,3 28,6±6,7 7,0±1,1 6,3±1,7 

 

 Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

колоноцитів низхідної ободової кишки на 17,2 % (табл. 3.17.) та знижуються: висота 

колоноцитів сліпої кишки на 28 % (табл. 3.13.), площа келихоподібних клітин сліпої, 

висхідної ободової, прямої кишки на 24,2 %, 16,3 %, 12,6 % відповідно (табл. 3.14., 

3.16., 3.20.), відносна кількість келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, 

низхідної ободової кишки на 18,1 %, 16,7 %, 5,5 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 

3.18.), мітотичний індекс сліпої, висхідної ободової  кишки на 40 %, 36,3 % 

відповідно (табл. 3.14., 3.16.). Зміни морфометричних показників можуть свідчити 

про активацію захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, незрілість 

(низьку функціональну активність) епітелію слизової оболонки, зменшення 

продукції слизу та пригнічення проліферативної активності колоноцитів [9, 31, 38, 

119, 264]. Отже, преднізолон+МІ-1 у порівняні з групою коліт пригнічує запальний 

процес на 58 % (згідно бальної оцінки запального процесу), сприяє збереженню 

цілісності поверхневого епітелію та відновленню слизової оболонки товстої кишки 

щурів-самців. 
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Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.43. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

комбінації преднізолону з МІ-1 на тлі експериментального коліту 

 

При дії МІ-1 з преднізолоном за умов виразквого коліту у слизовій оболонці 

щурів-самок при гістологічному описі спостерігається лімфо-інфільтрація та набряк  
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Рис. 3.44. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

комбінації преднізолону з МІ-1 за умов виразкового коліту (стрілками вказано 

набряк, пунктирними стрілками розширення судин, колами – скупчення лейкоцитів, 

прямокутником – розростання лімфоїдної тканини, чорними крапками – збільшене 

кровонаповнення судин). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 

 

у всіх відділах товстої кишки, розростання лімфоїдної тканини у висхідній ободовій 

і сліпій кишках, а також у висхідній ободовій кишці гіперемія судин та стаз крові у  

 
 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.45. Оцінка ступеня запального процесу у товстій кишці щурів-самок 

при дії комбінації преднізолону з МІ-1 на тлі виразкового коліту 
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них (рис. 3.44.). Так, в середньому ступінь запального процесу відповідає 3,2 балам 

(рис. 3.45.) за методикою [173]. У порівняні з морфометричними показниками 

контрольної групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої кишки 

на 10,7 % (табл. 3.13.), площа келихоподібних клітин сліпої кишки на 10,0 % (табл. 

3.14.) та знижуються: глибина крипт сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на  

7,3 %, 4,8 %, 13,5 відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), ширина крипт сліпої, 

висхідної ободової кишки на 14,9 %, 10,1 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), висота 

колоноцитів висхідної ободової кишки на 30,8 % (табл. 3.15), площа ядер 

колоноцитів сліпої, висхідної ободової кишки на 13,6 %, 21,5 % відповідно (табл. 

3.13., 3.15.), відносна кількість біфуркаційних крипт низхідної ободової кишки на  

25,7 % (табл. 3.18.). Морфометричні зміни можуть свідчити про активацію захисних 

процесів, збільшення продукції слизу, запальні процеси у слизовій оболонці, 

«здавлення» крипт набряклою стромою та пригнічення функціональної активності 

колоноцитів та пригнічення ознак регенерації [9, 31, 38, 119]. 

Преднізолон+МІ-1 у порівняні з групою виразковий коліт у щурів-самок 

спостерігається зникнення злущення поверхневого епітелію, розростання 

лімфоїдної тканини, кровонаповнення та крововиливи судин, потовщення м’язової 

оболонки і скупчення лімфоїдної тканини біля її основи, а у серозній оболонці 

розширення капілярів, артерій і вен дрібного калібру. Проте зберігаються у слизовій 

оболонці скупчення «глибками» між криптами лімфоцитів та стаз крові у судинах. 

У порівняні з групою коліт вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, 

висхідної ободової кишки на   29,7 %, 8,7 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), глибина 

крипт висхідної ободової кишки на 8,1 % (табл. 3.15.), площа ядер колоноцитів 

низхідної ободової кишки на 153,8 % (табл. 3.18.), площа келихоподібних клітин 

сліпої, висхідної ободової прямої кишки на 168,5 %, 59,2 %, 142,5 % відповідно 

(табл. 3.14., 3.16., 3.20.) та зменшується: висота колоноцитів висхідної ободової 

кишки на 49,7 % (табл. 3.15.), площа ядер колоноцитів висхідної ободової кишки на 

23,8 % (табл. 3.15.), мітотичний індекс сліпої, висхідної ободової кишки на 62,5 %, 

36,3 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.). Зміни морфометричних показників можуть 

свідчити про активацію захисних процесів, розвиток пристосувальних реакцій, 
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збільшення кількості продукованого слизу, незрілість (низьку функціональну 

активність) епітелію слизової оболонки та пригнічення проліферативної активності 

колоноцитів [9, 31, 38, 119]. Отже, преднізолон+МІ-1 порівняно з групою коліт на 

тлі експериментального коліту зменшує запальний процес на  56 % (згідно бальної 

оцінки запального процесу) та сприяє збереженню цілісності поверхневого  

Отримані дані свідчать, що за умов дії преднізолону з МІ-1 на тлі 

експериментального коліту спостерігаються пошкодження кишки у самок на 

макроскопічному рівні, тоді як у самців вони були відсутні. А також на мікро- рівні 

у порівняні з групою коліт, похідним піролом Д1 та сумісною дією похідного 

піролу Д1+МІ-1 пригнічується запальний процес у щурів обох статей. Гістологічні 

зміни більш виражені у сліпій та висхідній ободовій кишках у тварин обох статей. 

Порівнюючи комбінацію преднізолон разом з похідним піролом МІ-1 між обома 

статями спостерігалося зменшення запального процесу на 28 % (згідно бальної 

оцінки запального процесу) у самців, ніж у самок, що вказує на більшу схильність 

самок до запальних захворювань кишки та меншу чутливість до терапії 

протизапальними засобами [9, 283]. 

Таким чином, комбінація преднізолон+МІ-1 пригнічує запальний процес, 

сприяє відновленню цілісності слизової оболонки товстої кишки та є ефективнішим 

за преднізолон, але протизапальна та захисна дія у порівняні з похідним піролом 

МІ-1 є слабшою.  

 

3. 3. 2. Вплив комбінацій Д1 з преднізолоном на морфо-функціональний 

стан слизової оболонки товстої кишки щурів на тлі виразкового коліту. При дії 

преднізолон+Д1 за умов виразкового коліту у щурів-самців при макроскопічному 

описі пошкоджень кишки не спостерігалося, а у щурів-самок помітно по всій 

довжині товстої кишки – набряклість та подекуди незначні ерозивні утворення, що 

можуть бути наслідком руйнування слизової оболонки через хімічний опік, а також 

у ободовій кишці – гіперплазію та ороговіння слизової оболонки (рис. 3.46., 3.47.)   

що оцінювали за методикою [255]. 
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При дії преднізолону+Д1 за умов виразкового коліту у слизовій оболонці 

щурів-самців при гістологічному описі спостерігається дифузна десквамація 

поверхневого епітелію сліпої кишки, лімфо-інфільтрація та набряк у всіх відділах 

товстої кишки. А також, виражені були мікроциркуляторні порушення – 

розширення судин висхідної ободової, низхідної ободової і сліпої кишки, 

кровонаповнення їх у низхідній ободовій і висхідній ободовій кишках, а також 

пристінкові тромби у висхідній ободовій кишці. У серозному шарі помітна лімфо- 

інфільтрація (рис. 3.48.). Так, в середньому ступінь запального процесу відповідає 5 

балам (рис. 3.49.) за методикою [173]. У порівнянні з морфометричними 

показниками контрольної групи вірогідно зростає: товщина слизової оболонки 

висхідної ободової, прямої кишки на 17,3 %, 3,7 % (табл. 3.15., 3.19), та знижується: 
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Рис. 3.46. Макрофотографія товстої кишки щурів-самок за умов дії    

преднізолон+Д1 при виразковому коліті. 1 –  набряк, 2 – ерозивні утворення, 3 – 

гіперплазія, 4 – ороговіння слизової оболонки 
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Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0 

 

Рис. 3.47. Cтупінь пошкодження товстої кишки щурів-самок при дії 

преднізолон+Д1 за умов виразкового коліту 

 

глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на    27,8 %, 21,9 % відповідно 

(табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт висхідної кишки на 28,4 % (табл. 3.15.), висота 

колоноцитів сліпої, висхідної ободової кишки на 38,8 %, 26,3 % відповідно (табл. 

3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, низхідної ободової, прямої кишки 

на 6,3 %, 29,7 %, 4,8 % відповідно (табл. 3.14., 3.18., 3.20.), відносна кількість 

кгіперелихоподібних 

         
                          А                                                                            В 
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Рис. 3.48. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

комбінації преднізолону з Д1 за умов виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутниками показано 

кровонаповнення судин, колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – злущення 

поверхневого епітелію). Забарвлення гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – 

сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма 

кишка 

келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 14,2 %, 13,7 %, 

11,1 % (табл. 3.14., 3.16., 3.20.), відносна кількість біфуркаційних крипт низхідної 

ободової кишки на  31,5 % (табл. 3.18). Зміни морфометричних показників можуть 

свідчити про активацію захисних процесів, «здавлення» крипт набряклою стромою, 

запальні процеси у слизовій оболонці, пригнічення функціональної активності 

колоноцитів, зменшення продукції слизу та пригнічення ознак регенерації [9, 31, 38, 

119]. 
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Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.49. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

комбінації преднізолону з Д1 на тлі виразкового коліту 

 

Порівнюючи комбінацію преднізолон+Д1 з групою коліт у щурів-самців 

зникає розростання лімфоїдної тканини, незначні крововиливи та кровостази 

кровоносних судин, а у серозній оболонці набряк та розширення судин було 

відсутнє, 

Таблиця 3. 19. 

Морфометричні показники слизової оболонки прямої кишки щурів при 

виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 710,6±41,6 241,4±33,6 32,2±3,4 12,0±1,2 19,0±1,2 

Коліт 707,5±63,1* 222,4±39,0* 24,5±1,2* 11,4±1,8 19,8±1,5 

Коліт + Преднізолон 756,1±81,6*# 213,6±47,2*# 32,8±2,5# 10,8±5,4 18,3±3,7 

Коліт + МІ-1 886,3±77,7*# 241,5±35,2 32,6±1,6# 11,8±2,2 19,1±1,8 

Коліт + Д1 718,5±89,0*# 276,9±19,0*# 32,7±7,2# 15,5±2,6* 19,8±2,6 

Коліт +Д1+МІ-1  725,1±62,1# 199,8±64,0 32,7±3,6# 15,4±1,2# 20,0±3,0 

Коліт + Преднізолон 
+ МІ-1 

718,7±35,0# 273,1±51,8*# 32,6±4,3# 11,1±0,8 18,3±1,0 

Коліт + Преднізолон 

+ Д1 

737,5±50,0*# 242,0±70,5# 32,7±1,5 13,0±8,7 19,1±0,8 

Коліт + 
Преднізолон+ 
Д1+МІ-1 

721,6±57,3*# 241,0±17,3 28,6±2,3* 16,8±3,0*# 20,1±1,6 

са
м

к
и

 

Контроль 667,5±52,6 288,2±45,2 25,3±0,9 15,1±1,0 25,1±0,8 

Коліт 635,5±30,9* 276,3±35,0 25,1±1,8 15,8±0,3 27,7±4,3 

Коліт + Преднізолон 972,5±149,0 247,2±17,2 25,3±3,2 15,4±2,4 27,0±2,2 

Коліт + МІ-1 666,9±105,2 288,1±59,1 25,1±6,8 14,8±2,7 25,1±3,9 

Коліт + Д1 715,6±218,2 284,6±42,9 32,4±4,4* 14,5±1,8 26,8±4,3 

Коліт +Д1+МІ-1  725,2±23,1* 225,7±19,5* 27,2±3,6 14,7±4,8 25,5±3,3 

Коліт + Преднізолон 

+ МІ-1 

648,8±44,0 249,2±37,4* 25,7±8,0 13,2±2,2 26,4±11,7 

Коліт + Преднізолон 
+ Д1 

644,8±172,4 251,5±25,1 27,5±7,8* 15,6±1,0 24,1±1,6 

Коліт + 

Преднізолон+ 
Д1+МІ-1 

765,7±91,8* 261,3±50,8 29,0±2,8* 16,8±1,6 24,0±5,1 

 

Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

відсутнє, однак зберігається – кровонаповнення та пристінкові тромби у судинах. У 

порівнянні з групою коліт вірогідно зростає: товщина слизової оболонки сліпої, 

висхідної ободової, прямої кишки на 19,1%, 44,7 %, 4,2 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15., 3.19.), глибина крипт сліпої, прямої кишки на    23,6 % 8,3 % відповідно (табл. 

3.13., 3.19.), та зменшується: ширина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на    

9,3 %, 23,8 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, 

висхідної ободової, прямої кишки на 26 %, 13,1 %, 10,5 % відповідно (табл. 3.14, 
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3.16., 3.20.), відносна кількість келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, 

прямої кишки на 27,2 %, 26,4 %, 25 % відповідно (табл. 3.14, 3.16., 3.20.). 

Морфометричні зміни можуть свідчити про активацію захисних процесів, розвиток 

пристосувальних реакцій, «здавлення» крипт стромою внаслідок її набряку, 

зменшення кількості продукованого слизу [9, 31, 38, 119]. Отже, комбінація 

преднізолон+Д1 у порівняні з групою коліт сприяє незначному пригніченню 

запального процесу на 16 % (згідно бальної оцінки запального процесу) та виявляє 

захисну дію. 

За умов дії преднізолону+Д1 при виразковому коліті у слизовій оболонці 

щурів-самок були помітні набряк, лімфо-інфільтрація власної пластинки у всіх 

досліджуваних відділах товстої кишки, подекуди скупчення лейкоцитів у прямій 

кишці, розростання лімфоїдної тканини у висхідній, низхідній, сліпій кишках, а 

також розширення судин висхідної кишки (рис. 3.50.). Так, в середньому, ступінь 

запального процесу відповідає 6 балам (рис. 3.51.) за методикою [268]. У порівняні 

з морфометричними показниками контрольної групи вірогідно зростають: глибина 

крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 3,2 %, 68,9 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15.), ширина крипт висхідної ободової, прямої кишки на 63,5 %, 8,6 % відповідно 

(табл. 3.15., 3.19.), висота колоноцитів висхідної ободової кишки на 18,7 % (табл. 

3.15.), площа ядер колоноцитів висхідної ободової кишки на 65,8 % (табл. 3.15.) та 

зменшується: товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової кишки на   2 %, 

6,6 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної 

ободової кишки на 31,8 %, 32,4 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.), відносна кількість 

біфуркаційних крипт низхідної ободової кишки на 28,5 % (табл. 3.18.). Зміни 

морфометричних показників можуть свідчити про розвиток пристосувальних 

реакцій, посилення функціональної активності колоноцитів, запальні процеси у 

слизові оболонці та зменшення продукції слизу [9, 31, 38, 119]. 
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Рис. 3.50. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

комбінації преднізолону з Д1 за умов виразкового коліту (стрілками вказано набряк, 

пунктирними стрілками розширення судин, трикутниками показано розростання 

лімфоїдної тканини, колами – скупчення лейкоцитів). Забарвлення гематоксилін-

еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова кишка, С – низхідна 

ободова кишка, D – пряма кишка 

 

Порівнюючи комбінацію преднізолон+Д1 з групою коліт у щурів-самок 

зникає злущення поверхневого епітелію, гіперплазія лімфоїдної тканини,  гіперемія 
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судин і крововиливи у них, потовщення м’язової оболонки та скупчення лімфоїдної 

тканини біля її основи, а у серозній оболонці – розширення капілярів, артерій і вен 

дрібного калібру. У порівняні з групою коліт вірогідно зростають: товщина слизової 

оболонки сліпої, висхідної ободової кишки на 14,8 %, 8,8 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15.), глибина крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 8,8 %, 92 % відповідно 

(табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт висхідної ободової кишки на 68,5 % (табл. 3.15.),  

 

 

                            

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.51. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при дії 

комбінації Д1 з преднізолоном на тлі виразкового коліту 

 

площа ядер колоноцитів сліпої, висхідної ободової кишки на 40,3 %, 61 % (табл. 

3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, прямої на  

66,1 %, 45,1 %,  107,5 % (табл. 3.14., 3.16., 3.20.). Зміни морфометричних показників 

можуть свідчити про активацію захисних процесів, посилення функціональної 
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активності колоноцитів, розвиток пристосувальних реакцій та посилення секреції 

слизу як адаптивної реакції і відповідно «розтягнення» слизом крипт [9, 31, 38, 119]. 

Отже, комбінація преднізолон+Д1 у порівняні з групою коліт пригнічує запальний 

процес на 18 % (згідно бальної оцінки запального процесу), сприяє збереженню 

цілісності поверхневого епітелію слизової оболонки товстої кишки щурів-самок та 

виявляє захисну дію. 

Отримані дані, можуть свідчити, що комбінація преднізолон+Д1 пригнічує 

рівень запального процесу у тварин обох статей у порівняні з групою коліт, на 

відміну від усіх досліджених груп з якими порівнювали дані сполуки. Спостережені 

зміни були більш вираженими у сліпій і висхідній кишці щурів обох статей, ніж у 

низхідній і прямій кишках. Порівнюючи інтенсивність запального процесу, то 

статеві відмінності були присутні, про що свідчить більш виражений на 20 % 

(згідно бальної оцінки запального процесу)  запальний процес у самок, на відміну 

від самців, що пояснюється схильністю самок до запальних захворювань кишки і 

меншою чутливістю до лікування протизапальними препаратами [9, 283]. Крім 

цього, у самців захисна дія була більш виражена, пригнічувалась функціональна 

активність колоноцитів, на відміну від самок, де спостерігалося її посилення.  

Таким чином, комбінація Д1 разом з протизапальним засобом – 

преднізолоном при застосуванні за умов коліту виявляє меншу протизапальну та 

захисну дію щодо слизової оболонки товстої кишки у порівняні з досліджуваними 

групами – МІ-1, Д1, Д1+МІ-1, преднізолон+МІ-1 та є ефективнішою за преднізолон, 

але також сприяє відновленню функціональної активності слизової оболонки 

товстої кишки у обох статей. 

 

3. 3. 3. Сумісний вплив Д1, МІ-1 та преднізолону на слизову оболонку 

товстої кишки щурів при виразковому коліті. За умов дії преднізолон+Д1+МІ-1 

на тлі виразкового коліту при макроскопічному досліджені у щурів-самців 

пошкоджень кишки не спостерігається, а у щурів-самок помітна гіперплазія, 

розширення слизової оболонки та спайки між петлями товстої кишки, а також 
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ороговіння слизової оболонки ободової кишки (рис. 3.52., 3.53.), що оцінювали за 

методикою [268].  

 

                                                                                                          4 

                                                                                                                                

 3 1 

                    

 2 

                                                                                        

 

Рис. 3.52. Макрофотографія товстої кишки щурів після сумісної дії 

преднізолон+Д1+МІ-1. 1 – гіперплазія, 2 – розширення слизової оболонки, 3 – 

спайки між петлями кишки, 4 – ороговіння слизової оболонки 

 

 
        

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0 

 

Рис. 3.53. Ступінь пошкодження товстої кишки щурів-самок при дії 

преднізолон+Д1+МІ-1 на тлі виразкового коліту  
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Рис. 3.54. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самців при дії 

комбінації похідних піролу (Д1+МІ-1) з преднізолоном за умов виразкового коліту 

(стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення судин, 

трикутниками показані крововиливи, колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – 

злущення поверхневого епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної 

тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення 

гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова 

кишка, С – низхідна ободова кишка, D – пряма кишка 

 

При гістологічному дослідженні за умов дії преднізолон+Д1+МІ-1 на тлі 

виразкового коліту у щурів-самців у слизовій оболонці спостерігається злущення 
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поверхневого епітелію сліпої кишки, набряк та інфільтрація лімфоцитами у всіх 

відділах товстої кишки, скупчення поліморфно-ядерних лейкоцитів у низхідній 

ободовій кишці, гіперплазія лімфоїдної тканини висхідної ободової кишки, а також 

деякі порушення судинного русла у вигляді розширення судин сліпої, низхідної 

ободової і прямої кишки, гіперемію їх у низхідній ободовій, сліпій кишках, незначні 

крововиливи у сліпій і прямій кишках та у сліпій – еритростаз (рис. 3.54.). Так, в 

середньому ступінь запального процесу відповідає 5,7 балам (рис. 3.55.) за 

методикою [173]. У порівнянні з морфометричниими показниками контрольної 

групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, 

прямої кишки на 13,7 %, 23,9 %, 1,5 % відповідно (табл. 3.13., 3.15., 3.19.), висота 

колоноцитів прямої кишки на 40 % (табл. 3.19.), площа ядер колоноцитів сліпої 

кишки на 13,4 % (табл. 3.13.),  відносна кількість келихоподібних клітин висхідної 

ободової кишки на 10,3 % (табл. 3.16.), площа келихоподібних клітин сліпої кишки 

на 35,2 % (табл. 3.14.) та зменшуються: глибина крипт сліпої, висхідної ободової 

кишки на 14,3 %, 13 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), ширина крипт висхідної 

ободової, низхідної ободової, прямої кишки на 13,3 %, 19 %, 11,1 % відповідно 

(табл. 3.15., 3.17., 3.19.), висота колоноцитів висхідної ободової кишки на 27,4 % 

(табл. 3.15.). Зміни морфометричних показників можуть свідчити про активацію 

захисних процесів, збільшення кількості продукованого слизу, запальні процеси у 

слизовій оболонці, «здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку та незрілість 

(низьку функціональну активність) епітелію слизової оболонки [9, 31, 38, 119, 264].  

Порівнюючи комбінацію преднізолон+Д1+МІ-1 з групою коліт у щурів-

самців зникає у серозній оболонці – лімфо-інфільтрація, набряк, розширення та 

крововиливи у судинах, однак зберігається гіперплазія лімфоїдної тканини та 

кровонаповнення судин. У порівнянні з колітом вірогідно зростають: товщина 

слизової оболонки сліпої, висхідної ободової, прямої кишки на 35,2 %, 52,8 %, 1,9 % 

відповідно (табл. 3.13.,3.15., 3.19.), ширина крипт прямої кишки на 16,7 % (табл. 

3.19.), висота колоноцитів прямої кишки на 47,3 % (табл. 3.19.), площа ядер 

колоноцитів висхідної ободової, низхідної ободової кишки на 21,5 %, 19,9 % 

відповідно (табл. 3.15., 3.17.) та зменшуються: глибина крипт сліпої, висхідної 
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ободової кишки на 9,4 %, 8,9 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), висота колоноцитів 

сліпої кишки на 17,5 % (табл. 3.13.), площа келихоподібних клітин прямої кишки на 

10,3 % (табл. 3.20.), відносна кількість келихоподібних клітин сліпої, прямої кишки 

на  12,1 %,12,5 % відповідно (табл. 3.14., 3.20). Зміни морфометричних показників 

можуть свідчити про активацію захисних процесів, незрілість (низьку 

функціональну активність) епітелію слизової оболонки, запальні процеси у слизовій 

оболонці та зменшення кількості продукованого слизу [9, 31, 38, 119, 264]. Отже, 

при дії комбінації преднізолон+МІ-1+Д1 у порівняні з групою коліт ступінь 

запального процесу (пригнічення на 0,5 %), а також гіперплазія лімфоїдної тканини 

та зміни у судинному руслі залишаються на рівні групи коліту. 

 

 
 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.55. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самців при дії 

комбінації преднізолоном+Д1+МІ-1 за умов виразкового коліту  
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Рис. 3.56. Мікрофотографія зрізу товстої кишки щурів-самок при дії 

комбінації похідних піролу (Д1+МІ-1) з преднізолоном за умов виразкового коліту 

(стрілками вказано набряк, пунктирними стрілками розширення судин, 

трикутниками показані крововиливи, колами – скупчення лейкоцитів, зірочками – 

злущення поверхневого епітелію, прямокутником – розростання лімфоїдної 

тканини, чорними крапками – збільшене кровонаповнення судин). Забарвлення 

гематоксилін-еозин. Збільшення Х400. А – сліпа кишка, В – висхідна ободова 

кишка, С – низхідна ободова  кишка, D – пряма кишка  

 

За умов дії преднізолон+Д1+МІ-1 на тлі виразкового коліту при 

морфологічному дослідженні у слизовій оболонці щурів-самок помітно злущення 
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поверхневого епітелію сліпої кишки, набряк та лімфо-інфільтрація у всіх відділах 

товстої кишки, скупчення лімфоїдної тканини у висхідній ободовій та гіперплазія її 

у сліпій кишці. Зміни у судинному руслі помітні у вигляді розширення судин у всіх 

відділах кишки, окрім прямої кишки, крововиливи у сліпій кишці, кровонаповнення 

у висхідній ободовій кишці та стаз крові у сліпій і висхідній ободовій кишках. А 

також, спостерігається потовщення м’язової оболонки висхідної ободової кишки. У 

серозній оболонці прямої кишки має місце розширення судин та стаз крові у них 

(рис. 3.56.). Так, в середньому, ступінь запального процесу відповідає 6,5 балам 

(рис. 3.57.) за методикою [173]. У порівнянні з морфометричними показниками 

оооо 

 
 

Примітка: * р≤0,05 порівняно з контролем, значення контролю прийнято за 0; 

# - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

Рис. 3.57. Ступінь запального процесу у товстій кишці щурів-самок при дії 

комбінації преднізолон+Д1+МІ-1 за умов виразкового коліту  
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контрольної групи вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, 

висхідної ободової, прямої кишки на 11,4 %, 21,6 %, 14,7 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15., 3.20.), глибина крипт висхідної ободової кишки на 20 % (табл. 3.13.), ширина 

крипт висхідної ободової, прямої кишки на 18,4 %, 14,6 % відповідно (табл. 3.13., 

3.19.), висота колоноцитів сліпої кишки на 46 % (табл. 3.13.), площа ядер 

колоноцитів сліпої, висхідної ободової кишки на 12,1 %, 35,3 % відповідно (табл. 

3.13., 3.15.), площа келихоподібних клітин сліпої, прямої кишки на 18,3 %, 83,6 % 

відповідно (табл. 3.14., 3.20.), відносна кількість келихоподібних клітин сліпої, 

висхідної ободової кишки на 40,7 %, 37,9 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.). Зміни 

морфометричних показників можуть свідчити про активацію захисних процесів, 

посилення секреції слизу як адаптивної реакції і відповідно «розтягнення» слизом 

крипт, розвиток пристосувальних реакцій та посилення функціональної активності 

колоноцитів [9, 31, 38, 119]. 

Порівнюючи комбінацію преднізолон+Д1+МІ-1 з групою коліт у щурів-самок 

зникає гіперемія судин, скупчення лімфоїдної тканини біля основи м’язової 

оболонки та у серозній оболонці – розширення артерій і вен дрібного калібру, однак 

зберігаються розширення капілярів та стаз крові у слизовій та серозній оболонці. У 

порівнянні з групою коліт вірогідно зростають: товщина слизової оболонки сліпої, 

висхідної ободової кишки на 30,6 %, 41,9 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.), глибина 

крипт сліпої, висхідної ободової кишки на 6,2 %, 36,3 % відповідно (табл. 3.13., 

3.15), ширина крипт висхідної ободової кишки на 22 % (табл. 3.15.), висота 

колоноцитів сліпої кишки на 23,1 % (табл. 3.13.), площа ядер колоноцитів сліпої, 

висхідної ободової, низхідної ободової кишки на 47 %, 31,3 %, 109,5 % відповідно 

(табл. 3.12., 3.15., 3.17.), площа келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової, 

прямої кишки на 188,7 %, 114,1 %, 196,3 % відповідно (табл. 3.14., 3.16., 3.20.), 

відносна кількість келихоподібних клітин сліпої, висхідної ободової кишки на  58,3 

%, 53,8 % відповідно (табл. 3.14., 3.16.) та зменшуються: висота колоноцитів 

висхідної ободової кишки на 28,2 % (табл. 3.15.), мітотичний індекс сліпої, 

висхідної ободової кишки на 62,5 %, 50 % відповідно (табл. 3.13., 3.15.). Зміни 

морфометричних параметрів можуть свідчити про активацію захисних процесів,  
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Таблиця 3. 20. 

Стан келихоподібних клітин та мітотичного індексу прямої  кишки щурів 

при виразковому коліті (М±SD) 
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Контроль 57,8±14,7 27,0±0,6 6,0±1,9 7,0±0,4 

Коліт 61,5±19,7* 32,0±4,5* 5,0±0,4 6,0±1,8 

Коліт + Преднізолон 62,5±8,2* 25,0±5,2# 5,0±2,3 6,0±0,6 

Коліт + МІ-1 63,0±10,6* 27,0±2,0 6,0±1,2 7,0±1,7 

Коліт + Д1 72,1±18,2* 27,0±4,6# 6,0±2,8 7,0±2,8 

Коліт +Д1+МІ-1  71,8±21,6*# 26,0±1,1 5,0±0,6 7,0±1,1 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 53,7±13,1# 31,0±3,0* 5,0±2,4 8,0±2,1 

Коліт + Преднізолон + Д1 55,0±14,4*# 24,0±3,8*# 5,0±0,6 7,0±2,9 

Коліт + 

Преднізолон+Д1+МІ-1 

54,8±5,8# 28,0±2,4# 5,0±1,1 6,0±1,6 

са
м

к
и

 

Контроль 53,1±2,1 21,6±1,7 5,6±0,6 5,3±2,6 

Коліт 32,9±7,8* 24,0±5,0 4,0±0,2 5,0±0,8 

Коліт + Преднізолон 47,1±12,1*# 24,0±1,3 6,0±0,8 6,0±1,1 

Коліт + МІ-1 52,4±11,0# 21,6±1,8 6,0±1,0 6,0±1,0 

Коліт + Д1 69,7±1,7# 22,0±6,2* 4,6±1,5 4,6±2,6 

Коліт +Д1+МІ-1  86,5±27,6*# 26,0±2,7 5,0±0,5 6,0±1,7 

Коліт + Преднізолон + МІ-1 79,8±18,2# 23,0±4,0 6,0±1,2 7,0±0,5 

Коліт + Преднізолон + Д1 68,3±20,4*# 25,0±2,3 5,0±0,7 6,0±1,8 

Коліт + 

Преднізолон+Д1+МІ-1 

97,5±35,0*# 22,6±0,6 4,6±1,4 4,6±0,6 

 

 Примітка: *- р≤0,05 порівняно з контролем, # - р≤0,05 порівняно з групою коліт 

 

розвиток пристосувальних реакцій, посилення секреції слизу як адаптивної реакції і 

відповідно «розтягнення» слизом крипт, незрілість (низьку функціональну 

активність) епітелію слизової оболонки та пригнічення проліферативної активності 

колоноцитів [9, 31, 38, 119, 264]. Отже, при дії комбінації преднізолон+Д1+МІ-1 у 

порівняні з групою коліт спостерігається пригнічення запального процесу на 12 % 

(згідно бальної оцінки запального процесу), проте порушення судинного русла у 

слизовій та у серозній оболонці зберігаються.          
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Описані зміни можуть свідчити, що при дії комбінації преднізолон+Д1+МІ-1 

за умов коліту спостерігалося незначне пригнічення ознак запалення у порівнянні з 

групою коліт у тварин обох статей, на відміну від усіх досліджуваних груп, де мало 

місце його посилення. Дані зміни були більш вираженими у висхідній ободовій та 

сліпій кишках у щурів обох статей, ніж у низхідній ободовій та прямій кишках. 

Однак, інтенсивність запального процесу була більш виражена у самок на 14 %, ніж 

у самців, про що свідчить схильність самок до запальних захворювань кишки і 

меншу чутливість до терапії протизапальними засобами [9, 283]. 

Таким чином, комбінація преднізолон+Д1+МІ-1 не впливає на інтенсивність 

запального процесу, сприяє посиленню відновлюваних процесів, але захисного 

ефекту практично не спостерігається. 
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РОЗДІЛ 4 ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Аналіз отриманих даних показав, що похідні піролу 1-(4-Сl-бензил)-3-Сl-4-

(СF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) та 5-аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-ін)-1-(3-

метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) не викликають деструктивних змін 

слизової оболонки товстої кишки щурів за умов дії у дозах, що перевищують 

умовно ефективну у 5 і 10 разів, протягом 2 тижнів. Похідні піролу МІ-1 та Д1  у 

дозах 2,7 мг/кг та 2,3 мг/кг (умовно ефективна) структурних змін у слизовій 

оболонці товстої кишки не викликають. При дії у 5-кратній дозі (13,5 мг/кг та 11,5 

мг/кг) похідні піролу МІ-1 та Д1 спричиняють подекуди розширення кровоносних 

капілярів та незначну інфільтрацію лімфоцитами. Пригнічення функціональної 

активності колоноцитів, регенерація клітин, що є проявами адаптивних процесів та 

посилення слизоутворення як захисну реакцію на дію ксенобіотика. При дії 

похідних піролів МІ-1 та Д1 у 10-кратній дозі (27 мг/кг та 23 мг/кг) спостерігалися 

ознаки запалення у вигляді мікроциркуляторних порушень, лімфо-інфільтрації 

власної пластинки та гіперемії. Інтенсивна проліферація клітин, посилення секреції 

слизу як адаптивної реакції, і відповідно розтягнення слизом крипт та розвиток 

пристосувальних реакцій (зростання глибини крипт).  

Введення 5-ФУ при дії у тих дозах, що не спричиняли загибель тварин (0,86, 

4,3 та 8,6 мг/кг – терапевтична), викликав десквамацію епітелію, запалення 

(свідченням чого є набряки строми, її лімфоінфільтрація та гіперемія, а також 

розростання лімфатичної тканини як джерела Т- і В-лімфоцитів), спазм стінки 

кишки (про що свідчить потовщення м’язового шару). 5-ФУ у дозах 0,86 мг/кг та 

4,3 мг/кг призводив до пригнічення функціональної активності колоноцитів, 

посилення слизоутворення та регенерації клітин, що є проявами компенсаторно-

адаптивних процесів. 5-ФУ у дозі 8,6 мг/кг, окрім вище сказаного викликав зміни, 

які свідчать про ознаки проліферації, розвиток пристосувально-компенсаторних 

реакцій та незрілість (низьку функціональну активність) клітин епітелію слизової 

оболонки. Такі ознаки можуть вказувати на розвиток медикаментозного гострого 

катарального коліту [142]. 
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Бачимо, що 5-ФУ навіть при дії у дозах, нижчих за терапевтично ефективну, 

має негативний вплив на кишку. 5-ФУ у 5-кратній від ефективної дози спричиняє 

загибель тварин з ознаками виснаження, виразок шлунково-кишкового тракту 

(ШКТ), закрепів, облисіння.  Причиною вказаних явищ є пригнічення проліферації 

епітелію ШКТ (як наслідок – порушення травлення і всмоктування, слизовиділення,  

моторики) та шкіри – побічні ефекти, характерні для дії цитостатиків [64, 288]. 

Відмінний вплив різних доз 5-ФУ на проліферацію клітин-попередників 

колоноцитів і регенерацію слизової можна пояснити різною чутливістю синтезу 

ДНК та РНК до змін пулу нуклеотидів. Синтез РНК є більш чутливим до дії 5-

фторурацилу (безпосереднє включення 5-ФУ у молекулу РНК замість урацилу) [64, 

279], тому «страждає» диференціація клітин, що вимагає експресію генів, а отже і 

синтезу РНК. Внаслідок цього колоноцити у криптах є незрілими і відповідно 

швидше старіють та активно злущуються, що вимагає активного поділу 

попередників для підтримання популяції клітин слизової оболонки. Синтез ДНК 

при реплікації є більш «захищеним», можливо, через непрямий вплив 5-ФУ 

(необхідність синтезу тимідину), та через множинні репараційні системи, тому 

пригнічується при дії більш високої (ефективної) дози 5-ФУ [64]. Зниження 

мітотичного індексу клітин товстої кишки як свідчення пригнічення проліферації 

клітин (а отже порушення реплікації ДНК), показане в наших попередніх роботах 

[87]. При дії надвисокої дози (5-кратна від ефективної) проліферація клітин 

пригнічується настільки, що призводить до загибелі організму. 

Отже, токсичні ефекти похідного піролу Д1, як і похідного піролу МІ-1 

зростають дозозалежно, проте навіть при дії в 10-кратної від ефективної дози дані 

сполуки не викликають значних морфо-функціональних змін слизової оболонки 

товстої кишки. Похідні піролу МІ-1 і Д1, на відміну від 5-ФУ, у досліджуваних 

дозах (умовно ефективна та вищі) є менш токсичними для слизової оболонки 

товстої кишки. Так, ефекти похідних піролів МІ-1 і Д1 є дозозалежними: умовно 

ефективна доза даних сполук змін у слизовій оболонці товстої кишки не викликає; 

подальше зростання доз спричиняє появу (5-кратна від ефективної) та посилення 

(10-кратна від ефективної) ознак запалення. Проліферація клітин-попередників 
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колоноцитів за умов дії похідного піролу МІ-1 змін не зазнає, інтенсивність 

регенерації слизової оболонки не відрізняється від фізіологічної. Компенсаторно-

пристосувальні процеси у вигляді посилення проліферації клітин-попередників 

колоноцитів мають місце за умов дії 5-кратної від ефективної дози Д1, тоді як 

зростання дози досліджуваної сполуки призводить до виснаження компенсаторних 

резервів слизової оболонки і появу атрофічних змін. 

Таким чином, дані досліджень підгострої токсичності вказують, що токсичні 

ефекти всіх досліджених сполук зростають дозозалежно. Похідні піролу у 

досліджених концентраціях значно менш токсичні за відповідні концентрації 5-ФУ, 

що свідчить про широке терапевтичне вікно похідних піролу і відповідно їх 

безпечність для кишки, що узгоджується з даними літератури [11, 87, 99]. 

 За результатами досліджень на моделі хронічного коліту було показано, що у 

тварин при індукованому коліті спостерігали виразки і ерозії, потовщення стінки та 

спайки між петлями кишки, ознаки запалення слизової (лімфо-інфільтрація, 

гіперемія) і серозної (лімфо-інфільтрація) оболонки, набряк слизової і серозної 

оболонки, розростання лімфоїдної тканини та десквамацію поверхневого епітелію. 

При цьому, у самок, на відміну від самців пошкодження кишки та інтенсивність 

запального процесу були більш вираженими. Крім вище сказаного, індукований 

коліт викликав зміни, які свідчать про ознаки проліферацію та атрофічні зміни у 

слизовій оболонці у щурів обох статей, у самок же мало місце пригнічення 

функціональної активності колоноцитів, збільшення кількості продукованого слизу 

та «здавлювання» крипт набряклою стромою, а у самців – незрілість (низьку 

функціональної активності) колоноцитів, зменшення кількості продукованого слизу 

та «перерозтягнення» слизом крипт через утруднене слизовиділення. 

За умов впливу преднізолону пошкоджень кишки у тварин обох статей не 

спостерігалося, проте було виявлено ознаки запалення (лімфо-інфільтрація, 

розростання  лімфоїдної тканини, гіперемія (самки)) та набряк у тварин обох статей, 

дифузну десквамацію епітелію у самок, зміни у судинному руслі слизової оболонки 

у щурів обох статей та серозної оболонки у самців, спазм кишкової стінки у самців. 

Зміни морфометрії свідчать про активацію захисних процесів у тварин обох статей, 
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посилення функціональної активності колоноцитів у самців, що є проявами 

адаптивної реакції, розвиток пристосувальної реакції у самок, збільшення у самців 

та зменшення у самок кількості продукованого слизу, а також «здавлювання» крипт 

стромою у самців та перерозтягнення слизом крипт у самок.  

Похідне піролу МІ-1 спричиняло на макроскопічному рівні пошкодження 

кишки тільки у самок, а на мікро- рівні помітно було зменшення вираженості 

запального процесу (інфільтрація лімфоцитами, розростання лімфоїдної тканини),  

набряк, порушення з боку мікроциркуляторного русла  у тварин обох статей, а 

також дифузну десквамацію поверхневого епітелію у самок. Показники 

морфометрії після впливу похідного піролу МІ-1 свідчать про активацію захисних 

процесів та посилення секреції слизу як адаптивної реакції і відповідно 

«розтягнення» слизом крипт у самців; розвиток пристосувальної реакції та 

зменшення кількості продукованого слизу у самок; запальні процеси у слизовій 

оболонці у тварин обох статей; а також посилення у самок і пригнічення у самців 

функціональної активності колоноцитів. Отже, похідне піролу МІ-1 пригнічує 

запальний процес, сприяє збереженню цілісності поверхневого епітелію слизової 

оболонки товстої кишки у самців та покращення її морфо-функціонального стану у 

тварин обох статей. 

Похідне піролу Д1 порівняно з похідним піролом МІ-1 виявляє менші 

протизапальні властивості: порушення мікроциркуляторного русла та дифузного 

злущення поверхневого епітелію у обох статей, розростання у самців і гіперплазія у 

самок лімфатичної тканини. Морфометричні показники можуть свідчити про 

активацію захисних процесів, перерозтягнення слизом крипт, розвиток 

пристосувальних реакцій та посилення функціональної активності колоноцитів у 

тварин обох статей, збільшення у самців та зменшення у самок продукції слизу [9, 

31, 38, 119], а також незначне відхилення від показників контрольної групи. Таким 

чином, отримані дані можуть свідчити, що похідне піролу Д1 слабше пригнічує 

запальний процес, на відміну від похідного піролу МІ-1, і так само сприяє 

відновленню морфо-функціонального стану слизової оболонки товстої кишки. 
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При сумісній дії досліджуваних похідних піролів пошкоджень кишки не 

спостерігалося, однак мали місце зміни слизової оболонки товстої кишки щурів на 

мікро- рівні, де статеві відмінності у їх вираженості зберігалися: ознаки запалення 

слизової оболонки (лімфо-інфільтрація у обох статей, скупчення поліморфно-

ядерних лейкоцитів, одиничних еритроцитів і гістіоцитів у самців, гіперплазія 

лімфоїдної тканини у самок) та серозної (лімфо-інфільтрація, крововиливи, 

тромби), набряк, дифузна десквамація поверхневого епітелію у самців, зміни у 

судинному руслі, спазм кишкової стінки. Зміни морфометричних показників 

свідчать про активацію захисних процесів, посилення функціональної активності 

колоноцитів та збільшення секреції слизу як адаптивної реакції, перерозтягнення 

слизом крипт, [9, 31, 38, 119]. Дані морфометрії показують незначне відхилення від 

показників контрольної групи у обох статей. Таким чином, за умов сумісної дії 

досліджуваних сполук протизапальні і захисні ефекти присутні, проте менш 

виражені ніж у групах похідних піролів МІ-1 та Д1 окремо. 

При дії комбінації похідного піролу МІ-1 з преднізолоном у тварин обох 

статей спостерігалося зниження рівня запалення (лімфо-інфільтрація, розростання 

лімфоїдної тканини) та набряк, зміни у мікроциркуляторному руслі слизової 

оболонки і серозної у самців, однак у самок ці зміни були більш вираженими. 

Морфометричні дані можуть свідчити про активацію захисних процесів, збільшення 

продукції слизу, «здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку, пригнічення 

функціональної активності колоноцитів, розвиток пристосувальних реакцій у 

самців, пригнічення ознак регенерації у самок. Дані морфометрії свідчать про 

незначне відхилення від показників контрольної групи. Таким чином, комбінація 

похідного піролу МІ-1 з преднізолоном є ефективнішою за преднізолон, але менш 

ефективною порівняно з похідним піролом МІ-1. 

За умов дії комбінації похідного піролу Д1 з преднізолоном на тлі 

виразкового коліту спостерігали на макроскопічному огляді у самок набряк, ерозії, 

гіперплазію та ороговіння слизової оболонки. При гістологічному описі препаратів 

були помітні ознаки запалення у слизовій оболонці у тварин обох статей (лімфо-

інфільтрація у тварин обох статей, розростання лімфоїдної тканини у самок) та у 
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серозній оболонці (лімфо-інфільтрація) у самців, набряк, порушення у судинному 

руслі у тварин обох статей, однак у самок ці ознаки були більш вираженими. Дані 

морфометрії можуть свідчити про активацію захисних процесів, «здавлення» крипт 

набряклою стромою, запальні процеси у слизовій оболонці, пригнічення 

функціональної активності колоноцитів у самців, розвиток пристосувальних 

реакцій, перерозтягнення слизом крипт через утруднене слизовиділення, посилення 

функціональної активності колоноцитів у самок, зменшення продукції слизу та 

пригнічення ознак регенерації у тварин обох статей [9, 31, 38, 119]. 

За дії комбінації похідного піролу МІ-1 та Д1 з преднізолоном при 

макроскопічному огляді пошкодження спостерігалося тільки у самок. При 

гістологічному досліджені спостерігався запальний процес (інфільтрація 

лімфоцитами, розростання лімфоїдної тканини), який був у самок більш виражений, 

а також набряк, злущення поверхневого епітелію, деякі порушення судинного русла 

та у самок: спазм кишкової стінки. Морфометричні показники можуть свідчити про 

активацію захисних процесів, посилення секреції слизу у тварин обох статей, у 

самців «здавлювання» крипт стромою внаслідок її набряку та незрілість (низьку 

функціональну активність) епітелію слизової оболонки, а у самок  «розтягнення» 

слизом крипт, розвиток пристосувальних реакцій та посилення функціональної 

активності колоноцитів [9, 31, 38, 119], а також незначне відхилення від показників 

контрольної групи. 

Таким чином, за результатами дослідження на моделі експериментального 

коліту встановлено, що максимальний протизапальний та захисний ефект щодо 

слизової оболонки товстої кишки виявляє похідне піролу МІ-1, тоді як захисна дія 

похідного піролу Д1 та комбінацій похідних піролів разом, комбінації похідних 

піролів МІ-1 і Д1 з преднізолоном є значно слабшими.  
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ВИСНОВКИ 

 

Наведені у дисертаційній роботі результати експериментальних досліджень є 

науковою базою для поглиблення розуміння особливостей розвитку коліту та захисної дії 

похідних піролу 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1) і 5-

аміно-4-(1,3-бензотіазол-2-іл)-1-(3-метоксифеніл)-1,2-дигідро-3Н-пірол-3-он (Д1) у 

порівнянні з традиційним лікувальним засобом преднізолоном. Токсикологічні 

дослідження похідних піролу свідчать про їх незначну токсичність і високу антизапальну 

активність, що є обґрунтуванням створення на їх основі препаратів нового покоління для 

запобігання і лікування запальних процесів у товстій кишці. На основі результатів 

дослідження зроблені наступні висновки: 

1. Результати досліджень підгострої токсичності свідчать, що похідні піролу 

МІ-1 та Д1, на відміну від 5-фторурацилу, є малотоксичними сполуками для товстої 

кишки щурів при дії у дозах, що у 5 та 10 разів перевищують умовно ефективну (2,7 

мг/кг і 2,3 мг/кг відповідно). 

2. За умов індукованого оцтовою кислотою виразкового коліту протизапальні 

і захисні ефекти МІ-1 перевищують ефекти преднізолону на 80% (у самців), що 

свідчить про перспективність його застосування як протизапального засобу 

негормональної природи. 

3. Протизапальні і захисні ефекти комбінації МІ-1 і Д1 за умов виразкового 

коліту менш виражені і складають в середньому 30% від ефектів індивідуальної дії 

МІ-1 

4. Ефекти комбінації похідних піролу з преднізолоном є слабкішими у 

порівнянні з індивідуальною дією цих сполук і преднізолоном, та розташовуються в 

ряд: МІ-1 > преднізолон > преднізолон+МІ-1 > МІ-1+Д1 > Д1 > преднізолон+Д1 > 

преднізолон+МІ-1+Д1.  

5. За морфо-функціональними змінами слизової оболонки товстої кишки 

щури-самки є більш чутливими, ніж щури-самці, до індукції виразкового коліту, і 

менш сприйнятливими до терапії як преднізолоном, так і похідними піролу. Ці дані 

є важливими для розробки діагностичних підходів як для оцінки розвитку запалень, 

так і для їх лікування. 
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6. Зважаючи на найвищі протизапальні і захисні ефекти та найнижчу 

токсичність похідного піролу 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-пірол-

2,5-діон (МІ-1), його негормональну природу, невисокі затрати на його синтез і 

простоту застосування, цю сполуку можна рекомендувати для доклінічного 

дослідження з метою створення на його основі протизапального 

низькомолекулярного препарату нового покоління. 
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