465

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 
УКРАЇНСЬКА МЕДИЧНА СТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ 

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кваліфікаційна наукова 
праця на правах рукопису
ГРИНЬ ВОЛОДИМИР ГРИГОРОВИЧ

УДК 616.33/.34:615.24
ДИСЕРТАЦІЯ 
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ БІЛИХ ЩУРІВ 
У НОРМІ ТА ПРИ ВПЛИВІ КЛАРИТРОМІЦИНУ
14.03.01 – нормальна анатомія 

22 – Охорона здоров’я 

222 – Медицина 

Подається на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 
                                                В.Г. Гринь 

              підпис               ініціали та прізвище дисертанта

Науковий консультант: Костиленко Юрій Петрович, доктор медичних наук, професор 

Полтава – 2020

АНОТАЦІЯ
Гринь В.Г. Морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів у нормі та при впливі кларитроміцину. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.03.01 «Нормальна анатомія» (22 – Охорона здоров’я). – Українська медична стоматологічна академія МОЗ України, Полтава, 2020. Харківський національний медичний університет, МОЗ України, Харків, 2021.
Дисертація є фрагментом планової комплексної науково-дослідної теми кафедри анатомії людини Української медичної стоматологічної академії «Вікові аспекти структурної організації органів імунної системи, залоз шлунково-кишкового тракту і сечостатевої системи людини в нормі і патології», № державної реєстрації 0116U004192.
Мета дослідження – встановити ступінь морфофункціональних розбіжностей і прийнятної відповідності між органами шлунково-кишкового тракту білих щурів і людини й розкрити в експерименті характер морфологічних змін його групових лімфоїдних вузликів під впливом кларитроміцину.
Для досягнення поставленої мети були вирішені такі завдання.

1. Всебічно вивчити загальний принцип анатомічної організації шлунково-кишкового тракту білих щурів.

2. Отримати первинні морфологічні й кількісні дані про основні відділи шлунково-кишкового тракту білих щурів і встановити серед них найбільш схожий із відповідним відділом людини.

3. Провести кількісний і планіметричний аналіз групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) тонкої і товстої кишок білих щурів у нормі.
4. Представити візуальні морфологічні дані про особливості ангіоархітектоніки різних відділів шлунково-кишкового тракту і розкрити характер організації гемомікроциркуляторного русла пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів.

5. Вивчити принцип макро- і мікроскопічної будови пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів, зосередивши при цьому увагу на цитологічній організації їхнього фолікуло-асоційованого епітелію.

6. Отримати кількісні й планіметричні показники пейєрових бляшок та провести їх гісто- і цитологічний аналіз після курсового введення кларитроміцину.

7. Виконати імуногістохімічний аналіз пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів у нормі і після курсового введення кларитроміцину.

8. На підставі узагальнення результатів власних досліджень у зіставленні їх із даними літератури внести істотно важливі доповнення і поправки в чинне уявлення про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів, а також обґрунтувати нову концепцію про принцип структурної організації пейєрових бляшок тонкої кишки і характер їх перетворення під впливом антибактеріального препарату широкого спектра дії – кларитроміцину. 
Об'єкт дослідження – морфофукціональні особливості шлунково-кишкового тракту і його лімфоїдних утворів білих щурів у нормі й при впливі антибактеріального препарату широкого спектра дії.

Предмет дослідження – шлунок, тонка кишка, товста кишка, групові лімфоїдні вузлики (пейєрові бляшки) білих щурів у нормі й під дією кларитроміцину.

Методи дослідження: 1 – традиційні анатомічні методи препарування; 2 – методи наповнення порожнин ШКТ різними середовищами; 3 – метод ін'єкції кровоносних судин фарбувальною масою; 4 – морфометрія зі статистичною обробкою отриманих цифрових даних (Statistica 13, Microsoft Excel 2010); 5 – традиційні гістологічні методи; 6 – методи отримання серійних напівтонких зрізів із залитих у епоксидну смолу тканин; 7 – методи епоксидної пластинації тканин з подальшим виготовленням полірованих шліфів різної товщини з їх наступним забарвленням відповідними реактивами; 8 – методи графічної реконструкції; 9 – методи імуногістохімічних досліджень. 
У дисертаційній роботі розширені й доповнені наукові поняття про те, що шлунок білих щурів істотно відрізняється від шлунка людини наявністю в ньому додаткового резервуарного відділу (передшлунка), який ми запропонували називати «фундальним» відділом. Уперше доведено, що цей відділ виконує суто механічну функцію. 
Уточнені наукові дані, що істотні видові особливості властиві також будові товстої кишки білих щурів. Сліпа кишка в цього виду гризунів відповідна за об'ємом зі шлунком; завдяки особливостям будови слизової оболонки вона є саме тим відділом, в якому відбуваються процеси утилізації грубих харчових компонентів (клітковини) під час їх бактеріального розщеплення. Уперше показано, що висхідна частина ободової кишки білих щурів відрізняється унікальною конфігурацією слизової оболонки за рахунок наявності в ній спірально орієнтованих складок-рифлей.
Тонка кишка є за морфофункціональною характеристикою єдиним відділом у шлунково-кишковому тракті білих щурів, який у мініатюрі відповідає такому людини, що може служити зручним об'єктом для експериментальних досліджень. Отримані та систематизовані необхідні для подальшого експериментального дослідження первинні метричні параметри, а також проведений ретельний аналіз мікроскопічної будови її слизової оболонки. 

Уперше звернено особливу увагу на те, що неодмінними базисними структурами слизової оболонки тонкої і товстої кишок білих щурів є ліберкюнові залози, тобто кишкові крипти, які правомірно вважати структурами вродженого (неспецифічного) імунітету слизових оболонок тонкої і товстої кишок, що значно розширює чинну концепцію про мукозоасоційовану лімфоїдну тканину (МАЛТ). 
Важливим положенням при вивченні пейєрових бляшок тонкої кишки є те, що їхні розміри безпосередньо залежать від кількості лімфоїдних вузликів, інтегрованих у них за допомогою окремих модульних асоціацій гемомікроциркуляторного русла, серед яких за розмірами запропоновано розрізняти малі, середні й великі форми. 
Результати проведених досліджень показали, що найсуперечливішим є питання про структуру «фолікуло-асоційованого епітелію». Запропоновано називати його «лімфоїдно-асоційований епітелій», тому що він, насправді, покриває не «фолікули», а апікальні частини лімфоїдних вузликів. Уперше виявлено унікальний варіант його будови у вигляді роздільних колонкових (фрактальних) утворів, які в найнаочнішій формі втілюють у собі тісний зв'язок (симбіоз) кишкового епітелію з лімфоїдними структурами пейєрових бляшок. Уточнено дані про будову кишкового епітелію, представленого ентероцитами різної спеціалізації, серед яких наявні особливі М-клітини, які виконують провідну роль у ініціації імунних реакцій у слизових оболонках тонкої і товстої кишок завдяки їхній здатності до фагоцитозу і перенесення патогенів з їх умісту до імунокомпетентних клітин лімфоїдних вузликів.
Заповнено існуючу в літературі прогалину щодо концепції про М-клітини, яка суперечить тому, що в лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок наявні ентероцити, наділені фагоцитарними властивостями. 
Уперше отримано винятково нові дані при вивченні будови пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після перорального введення антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину. Встановлено, що генетично детермінована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці статевозрілих тварин є константою, тоді як кількість у них різних за генерацією лімфоїдних вузликів слід вважати величиною змінною, залежною від стану мікробіоценозу кишки. 

Установлено, що під дією антибактеріального препарату на мікрофлору тонкої і товстої кишок відбувається поява в слизовій оболонці тонкої кишки нових зачаткових генерацій пейєрових бляшок. Уперше показано, що зачаткові форми пейєрових бляшок утворюються внаслідок морфогенетичного перетворення кишкових ворсинок на преформованій основі ліберкюнових залоз, тобто кишкових крипт.
Теоретичне та практичне значення отриманих результатів:

1. Отримані принципово нові дані про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів забезпечують коректний підхід при вирішенні певних проблем експериментальної медицини.

При цьому, в якості найбільш прийнятного об'єкта в цілях експериментального моделювання ми рекомендуємо використовувати тонку кишку даних лабораторних тварин, тому що саме вона, за морфофункціональними особливостями слизової оболонки (на відміну від шлунка і товстої кишки) є цілком тотожною такої людини.
2. Викладені в дисертації результати дослідження, що стосуються анатомічної і гістологічної будови тонкої кишки білих щурів, заслуговують використання їх в навчальному процесі за відповідними розділами на медико-біологічних кафедрах – анатомії, гістології, фізіології, а також патологічної анатомії і фізіології.

3. Крім того, ілюстративний матеріал дисертації, у вигляді оригінальних і більш якісних ніж в літературі мікрофотографій, заслуговує бути використаним при виданні нових навчальних посібників і атласів по травній системі.

4. Разом з тим, нові результати, отримані при вивченні структурної організації пейєрових бляшок, а також цитологічних особливостей їх лімфоїдної-асоційованого епітелію повинні привернути увагу фахівців в галузі клінічної імунології та інфекційних хвороб.

5. Особливий інтерес представляє питання щодо топології в лімфоїдно-асоційованому епітелії лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок і функціональне призначення М-клітин, існуюча концепція про які, як про єдині опосередковані структури між антигенами кишечнику і місцевим представництвом адаптивного імунітету, згідно з нашими даними потребує перегляду, що визначає перспективу подальших наукових досліджень.

6. Суто клінічний інтерес в області гастроентерології становлять результати, отримані при вивченні морфофункціонального стану пейєрових бляшок тонкої кишки після впливу на її мікрофлору антибактеріального препарату широкого спектру дії, яким в експерименті був кларитроміцин, що вводився тваринам перорально природним шляхом в процесі прийому ними їжі.
7. З клінічної точки зору, заслуговує уваги той факт, що даний антибіотик володіє сильно вираженими імунотропними властивостями, які проявляються в значній функціональної гіперплазії лімфоїдної тканини пейєрових бляшок, а також у появі в слизовій оболонці тонкої кишки їх зародкових генерацій.
Ключові слова: морфофункціональні особливості, шлунково-кишковий тракт, білі щури, групові лімфоїдні вузлики (пейєрові бляшки), лімфоїдно-асоційований епітелій, колонково-рядні лімфоепітеліальні фрактали, імунокомпетентні клітини, кишкові крипти (ліберкюнові) залози, М-клітини, кларитроміцин.
ANNOTATION
Hryn V.H. Morphofunctional features of the normal white rat gastrointestinal tract and under the influence of clarithromycin. – Qualifying research paper (manuscript). 

Doctoral thesis for the scientific degree of Doctor of Medical Sciences on the Specialty 14.03.01 “Normal Anatomy” (22 – Public Health). – Ukrainian Medical Stomatological Academy MOH of Ukraine, Poltava, 2020. Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.
The thesis is the fragment of the planned integrated research scientific work carried out at the Department of Human Anatomy of the Ukrainian Medical Stomatological Academy, entitled “Age-related aspects of the structural organization of the organs of the human immune system, glands of gastrointestinal and urogenital system in normal condition and pathology”, State registration number 0116U004192.

The purpose of the study is to establish the degree of morphofunctional differences and acceptable similarity between the organs of the gastrointestinal tract of white rats and humans and to reveal experimentally the nature of the morphological changes of its aggregated lymphoid nodules under the influence of clarithromycin.
To reach the objective of the study the following tasks have been solved.
1. To study in details the general principle of anatomical organization of the gastrointestinal tract of white rats.

2. To obtain primary morphological and quantitative data on the major parts of the gastrointestinal tract of white rats and to establish among them the most similar to the corresponding part in human. 
3. To carry out quantitative and planimetric analysis of aggregated lymphoid nodules (Peyer’s patches) of white rat small and large intestines in normal.
4. To present visual morphological data on the features of angioarchitectonics of different parts of the gastrointestinal tract and to reveal the nature of organization of microvasculature of Peyer’s patches of white rat small intestine.
5. To study the principle of macro- and microscopic structure of Peyer’s patches of white rat small intestine, focusing on the cytological organization of their follicle-associated epithelium.
6. To obtain quantitative and planimetric parameters of Peyer’s patches and to carry out histo- and cytological analysis after the course of clarithromycin administration.

7. To carry out immunohistochemical analysis of Peyer’s patches of white rat small intestine in normal and after the course of clarithromycin administration.

8. On the basis of summarising the findings of our studies and comparison with the literature data, to make significant additions and amendments to the current understanding of the morphofunctional features of the gastrointestinal tract of white rats, as well as to substantiate a novel concept of the principle of structural organization of Peyer’s patches of the small intestine and their transformation under the effect of the broad-spectrum antibiotic clarithromycin. 

The object of the study: morphofunctional features of the normal white rat gastrointestinal tract and its lymphoid formations and under the effect of the broad-spectrum antibiotic.

The subject of the study: stomach, small and large intestines, aggregated lymphoid nodules (Peyer’s patches) of white rats in normal state and under the effect of clarithromycin.

Methods of the study: 1 – conventional anatomical methods of dissection; 2 – methods of filling cavities GIT different environments; 3 – injection method for coloring a mass of blood vessels; 4 – morphometry with statistical processing of resulting digital data (Statistica 13, Microsoft Excel 2010); 5 – conventional histological methods; 6 – methods of obtaining serial semi-thin sections from the tissues embedded into epoxy resin; 7 – methods of epoxy plastination of tissues with subsequent making of polished slices of various thickness and staining with appropriate reagents; 8 – methods of graphic reconstruction; 9 – immunohistochemical methods. 

The thesis expands and amends the scientific concepts that the stomach of white rats differs significantly from the human stomach due to the presence of additional reservoir compartment (pre-stomach), which we proposed to call the “fundal” part. It was first proved that this part performs a purely mechanical function. 

Scientific data, stated that significant species peculiarities are also found in the structure of the white rat colon has been clarified. The volume of the white rat cecum is similar to the volume of the stomach; due to the peculiarities of the structure of the mucous membrane, it is precisely the part in which processes of utilization of coarse food components (fiber) occur during its fermentation.  For the first time, it is shown that the first portion of the white rat colon differs in a unique configuration of the mucous membrane due to the presence of spiral-oriented folds-flutings.

The small intestine is, by morphofunctional characteristics, the only part in the white rat gastrointestinal tract, which in miniature corresponds to human one that can be a convenient object for experimental studies. The primary metric parameters necessary for further experimental study were obtained and systematized, as well as a thorough analysis of the microscopic structure of its mucous membrane was carried out. 

For the first time, it was highlighted that crypts of Lieberkühn, or intestinal glands, are the essential basic structures of the mucous membrane of the entire intestine of white rats, which are legitimately considered as the structures of innate (nonspecific) immunity of the intestinal mucosa, which greatly expands the current concept of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT). 

An important point in the study of Peyer’s patches of the small intestine is that their size depends directly on the number of lymphoid nodules integrated into them by the individual modular associations of the hemomicrovasculature, among which small, medium and large sizes should be distinguished. 

The findings of the studies have shown that the most controversial is the issue of the structure of the “follicle-associated epithelium”. It has been suggested to call it “lymphoid-associated epithelium” because it actually covers the lymphoid nodules but not follicles. For the first time a unique version of its structure in the form of separate columnar (fractal) formations, which in the most obvious form embodies the close connection (symbiosis) of the intestinal epithelium with lymphoid structures of Peyer’s patches was discovered. The data on the structure of the intestinal epithelium, represented by enterocytes of different specialization, among which there are specific M-cells, which play a leading role in the initiation of immune responses in the intestinal mucosa due to their ability to phagocytosis and transfer of pathogens from the intestinal contents to the immunocompetent cells of the lymphoid nodules have been clarified. 
The concept of M-cells which contradicts the fact that of enterocytes with phagocytizing properties in the lymphoid-associated epithelium of Peyer’s patches has been elucidated.

For the first time, the study of the structure of Peyer’s patches of white rat small intestine after oral administration of the broad-spectrum antibiotic clarithromycin revealed the novel data. It has been established that the genetically determined total amount of Peyer’s patches in the small intestine of adult white rats is constant, whereas the number of lymphoid nodules different in their generation should be considered a variable depending on the state of microbiocenosis of the intestine. 

It has been established that emerging of the new primordial generations of Peyer’s patches in the small intestinal mucosa is induced by the effect of the antibacterial drug on the intestinal microflora. It is shown for the first time that primordial forms of Peyer’s patches are formed as a result of the morphogenetic transformation of the intestinal villi on the pre-formed base of the crypts of Lieberkühn, i.e., intestinal glands.

Theoretical and practical significance of the obtained results:
1. Obtaining fundamentally novel data on the morphofunctional features of the gastrointestinal tract of white rats provides the rational approach in solving certain problems of experimental medicine.

However, as the most acceptable object, for the purpose of experimental modeling we recommend the use of the small intestine of the laboratory animals, since the morphofunctional features of its mucous membrane (unlike the stomach and colon) makes it quite identical to human one.

2. The findings of the research relative to the anatomical and histological structure of the small intestine of white rats, described in the thesis, are worth using in the academic process of the medical-biological departments of anatomy, histology, physiology, as well as pathological anatomy and physiology according to the relevant sections.

3. In addition, the illustrative material of the thesis is presented in the form of original and more qualitative microimages compared to the ones found in the publications, and it is worth using when publishing new textbooks and atlases on the digestive system. 

4. However, the novel findings obtained in the study of the structural organization of Peyer’s patches, as well as the cytological features of their lymphoid-associated epithelium should attract the attention of specialists in clinical immunology and infectious diseases.
5. We consider that the issue of the topology of lymphoid nodules of Peyer’s patches and the functional purpose of M-cells in the lymphoid-associated epithelium is of particular interest, the existing concept of which as the only mediate structures between the intestinal antigens and the local representation of adaptive immunity should be revised, that determines the prospect of further research. 

6. The findings obtained in the study of the morphofunctional state of Peyer’s patches of the small intestine of white rats after the effect of broad-spectrum antibiotic clarithromycin on its microflora, administered orally in a natural way during feeding, is of purely clinical interest in the field of gastroenterology. 
7. From a clinical point of view, it is noteworthy that this antibiotic has highly pronounced immunotropic properties, which are manifested in significant functional hyperplasia of lymphoid tissue of Peyer’s patches, as well as in the emerging of their primordial generations in the mucous membrane of the small intestine.

Key words: morphofunctional features, gastrointestinal tract, white rats, aggregated lymphoid nodules (Peyer’s patches), lymphoid-associated epithelium, columnar lymphoepithelial fractals, immunocompetent cells, intestinal glands (crypts of Lieberkühn), M-cells, clarithromycin.
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ВСТУП
Обґрунтування вибору теми дослідження 
Актуальними проблемами медицини досі залишаються питання, пов'язані з розумінням механізмів розвитку функціональних розладів тонкої і товстої кишок, які широко відомі під назвою дисбактеріозів (або дисбіозів). Зазвичай під цією назвою розглядаються різні за етіологією порушення мікробіоценозу шлунково-кишкового тракту, відомі ще як «синдром надлишкового бактеріального росту» [1-7]. До причин його розвитку належать усілякі екзогенні, ендогенні й аліментарні чинники, а також стресові стани організму. Особливе місце займають дисбактеріози ятрогенного походження, тобто такі, які виникають унаслідок дії на організм різних лікарських засобів. При цьому найбільш вираженими властивостями, як відомо, володіють різні антибактеріальні препарати. У такому разі говорять про дисбактеріози, асоційовані з антибіотиками.

Більшість антибактеріальних препаратів, що застосовуються у лікуванні інфекційних захворювань, мають досить широкий спектр дії, призводячи до пригнічення не лише цільових хвороботворних мікроорганізмів, а і представників нормальної, облігатної мікрофлори, що викликає дисбаланс у загальному мікробіоценозі шлунково-кишкового тракту і розвиток дисбактеріозу [8-15]. Найвищий ризик його розвитку виникає при пероральному прийомі таких препаратів, оскільки вони, потрапляючи прямо в травний тракт, безпосередньо діють на його мікрофлору. Проте і за внутрішньовенного або внутрішньом'язового введення діюча речовина через кров усе одно згубно впливає на кишкову мікрофлору [1, 16-20]. В обох випадках дія антибактеріального препарату, що призводить до пригнічення нормальної мікрофлори, не може не відбиватися на морфофункціональному стані імунної системи слизових оболонок шлунково-кишкового тракту. Крім того, відомо, що багато антибіотиків широкого спектра дії володіють імунотропними властивостями [21-23].

Усебічний аналіз даних літератури дає підстави для висновку про те, що найпоказовішими утворами цього периферійного відділу імунної системи є специфічні структуровані лімфоепітеліальні асоціації – поодинокі й групові лімфоїдні вузлики. Останні відомі під назвою пейєрових бляшок, які, згідно з даними літератури, при експериментальному моделюванні антибіотик-асоційованого дисбактеріозу мають тенденцію до регресії [24-26]. Таке уявлення здається сповна правдоподібним, якщо врахувати, що в гнотобіонтів пейєрові бляшки не досягають повноцінного розвитку [27-31]. Проте результати дослідження, що наводяться авторами, не є, на нашу думку, повною мірою доказовими. Крім того, в цих працях автори не звертають належної уваги на характер структурних змін у пейєрових бляшках, які є специфічними відносно дії антибактеріального препарату.
Нині вважають, що з'ясування цієї сторони проблеми є найважливішою передумовою в лікуванні дисбактеріозів, що асоціюються з антибіотиками. У зв'язку з цим у літературі вказується, що вилікувати дисбактеріоз без надання відповідної дії на імунітет організму дуже складно, особливо в дитячому віці [32-35]. З огляду на це, основна мета нашої роботи полягала в детальному морфологічному вивченні специфічного впливу антибіотика широкого спектра дії на пейєрові бляшки тонкої і товстої кишок експериментальних тварин. 

Як відомо, правомірність експериментального моделювання того чи іншого фізіологічного стану в лабораторних умовах досягається шляхом попереднього встановлення достатньої міри гомологічності між відповідними функціональними системами людини і піддослідної тварини. Отже, завдання зводиться до вибору найбільш відповідного виду лабораторних тварин, причому вирішальним чинником є мінімальність витрат на їх утримання і проведення над ними експериментальних досліджень із дотриманням усіх вимог. За даними літератури, для експериментального моделювання дисбактеріозів, що асоціюються з антибіотикотерапією, найбільш прийнятними є білі щури, уже тому, що їхня травна система, як і в людини, пристосована до вживання змішаних харчових продуктів. Отже, можна передбачати, що травні системи білого щура і людини, які мають, поза сумнівом, видові відмінності, містять схожі між собою відділи, що особливо властиве для їхнього шлунково-кишкового тракту, де відбуваються процеси ферментативного гідролізу харчових речовин і всмоктування нутрієнтів у внутрішнє середовище організму. Слід при цьому враховувати, що в процесі ферментативного розщеплення складних високомолекулярних речовин відбувається позбавлення їх генетично чужорідної інформації, тобто антигенних властивостей. Але в той же час слід ураховувати, що попри всеїдність цього виду гризунів, у них у повсякденному раціоні все ж значною мірою переважають грубі харчові продукти з високим вмістом целюлози, яка утилізується в процесі бактеріального травлення в сліпій кишці. Тому в білих щурів цей відділ товстої кишки розвинений набагато більше, ніж у людини. Але при цьому зацікавлює той факт, що він позбавлений червоподібного відростка, який, як відомо, у ссавців призначений для імунного нагляду над мікрофлорою сліпої кишки [27, 36-45]. Саме це спонукало до цілеспрямованого вивчення особливостей будови сліпої кишки білих щурів.

Але, за даними літератури, не лише в цьому полягають видові відмінності в будові й функції шлунково-кишкового тракту людини і білих щурів. У цьому плані привертає увагу такий об'ємистий орган травної системи як шлунок, який у білих щурів, на відміну від шлунка людини, розглядається як двопорожнинний утвір, що складається зі стравохідного відділу, або передшлунка, й іншої частини. Особливо вони відрізняються за будовою слизової оболонки, яка в першому відділі, передшлунку, не має залоз, тоді як інша частина за своєю будовою і великою кількістю розміщених у ній залозистих елементів сповна порівнянна зі слизовою оболонкою шлунка людини. Отже, не вдаючись до подробиць, які в повному обсязі представлені в огляді літератури, шлунок білих щурів відрізняється від шлунка людини наявністю додаткового беззалозистого відділу – передшлунка, який, згідно із загальноприйнятою думкою, призначений в основному для бактеріального травлення [42, 44, 46-51]. Таке уявлення передбачає, що в шлунково-кишковому тракті білих щурів є два роз'єднаних і віддалених один від одного відділи (передшлунок і сліпа кишка), які забезпечують схожі умови для життєдіяльності мікроорганізмів, що виконують однорідний процес розщеплення клітковини. У цьому відношенні можна було б допустити можливість самого такого процесу, проте визнати можливість утилізації продуктів цього бактеріального розщеплення в передшлунку ніяк не можна, тому що його слизова оболонка для цього не пристосована, оскільки покрита багатошаровим плоским епітелієм, подібним до епітелію стравоходу [50, 52-56]. Вочевидь, у вирішенні цього питання мають бути зацікавлені дослідники, які займаються вивченням у експерименті відповідних клінічних проблем. Тому в нашій роботі йому приділена належна увага.

У літературі наступний відділ шлунково-кишкового тракту – тонка кишка – розглядається в повній відповідності із загальним планом будови тонкої кишки людини, тобто з виділенням у ній дванадцятипалої кишки, порожньої й клубової. Ураховуючи те, що вона починається від пілоричного відділу шлунка і закінчується ілеоцекальною заслінкою, можна стверджувати, що вона є найпротяжнішим відділом кишечнику білих щурів, займаючи проміжне положення між шлунком і сліпою кишкою. Привертає увагу те, що за своєю довжиною, що досягає одного метра, вона виявляється коротшою за тонку кишку людини всього лише в чотири рази, що не відповідає різниці в масі того й іншого організмів. Проте, судячи за стратифікаційною будовою стінки й особливо за гістоархітектонікою слизової оболонки, тонка кишка білих щурів є в усіх відношеннях мініатюрною подібністю тонкої кишки людини, що робить її зручним об'єктом для експериментальних досліджень.

У цьому аспекті вкрай важливо те, що в її слизовій оболонці містяться специфічні структуровані лімфоепітеліальні утвори – поодинокі й групові лімфоїдні вузлики, або пейєрові бляшки. Причому, вони виразно помітні на зовнішній поверхні тонкої кишки з боку, протилежному місцю прикріплення брижі, що дає можливість на її тотальних препаратах конкретно встановити їхню чисельність і порядок розподілу по всій її протяжності, а також прицільно відібрати з них необхідні для гістологічних досліджень. Отже, виявлена доступність пейєрових бляшок як головних об'єктів нашого дослідження дозволяє отримати всі необхідні дані про їхню топографію, кількість і структуру в нормі й після дії на мікрофлору тонкої і товстої кишок антибіотика широкого спектра дії.

За сучасними уявленнями, більшість імунних реакцій тонкої і товстої кишок відбуваються в бар'єрних тканинах їх слизових оболонок, що зазнають безперервного антигенного навантаження внаслідок спроб проникнення у внутрішнє середовище організму патогенних мікроорганізмів. Відомо, що бар'єрна функція слизових оболонок реалізується за допомогою єдиної системи, яка має назву «мукозоасоційована лімфоїдна тканина» (МАЛТ) [57-62]. У спрощеному розумінні її структурну основу складає поляризований епітеліальний моношар із ентероцитів різної спеціалізації. Їхня апікальна поверхня покрита шаром слизу, зв'язаного з пристінковим шаром кишкової мікрофлори [57, 63-65]. На нашу думку, таке уявлення неповне, бо воно не враховує таких утворів як ліберкюнові залози, тобто кишкові крипти, які масово розосереджені в слизових оболонках тонкої і товстої кишок [66-71]. Але навіть із їх урахуванням уся сукупність структур, що фігурують у цій концепції, може розглядатися лише як місцеве представництво вродженого (неспецифічного) імунітету. 

Натомість такі структуровані лімфоепітеліальні утвори як поодинокі лімфоїдні вузлики й особливо пейєрові бляшки є периферійним представництвом (форпостом) специфічної (адаптивної) імунної системи, де не лише ініціюються імунні реакції, а й відбувається їх перехід із місцевого рівня на системний [72-79]. Згідно із сучасною концепцією ці реакції опосередковані шаром ентероцитів, що покриває люмінальну поверхню пейєрових бляшок. Він дістав назву фолікуло-асоційованого епітелію, тому що тісно консолідований з апікальними відділами лімфоїдних вузликів. Цей кишковий епітелій розглядається як поляризований моношар ентероцитів різної спеціалізації, серед яких особливого значення надають так званим М-клітинам. Саме їм відводять ключову роль у опосередкуванні взаємодії між патогенною мікрофлорою кишечнику і структурованою лімфоїдною тканиною пейєрових бляшок. За загальноприйнятими в наш час уявленнями, М-клітини від навколишніх типових (абсорбційних) ентероцитів відрізняються тим, що мають зменшену цитоплазму через наявність у їхньому базолатеральному відділі глибоких інвагінацій, які називаються «кишенями», або «нішами». У літературі є дані, що така незвичайна форма М-клітин підтримується за допомогою внутрішньоцитоплазматичного щільного каркаса проміжних філаментів. При цьому, за постульованим у літературі уявленням, цитоплазматичні інвагінації є вмістилищами певних сукупностей імунокомпетентних клітин, серед яких наявні лімфоцити, макрофаги і дендритні клітки [80-87]. Маючи таку форму, М-клітини володіють унікальною здатністю вибірково вловлювати з умісту кишечнику різні патогени і переносити їх шляхом трансцитозу в незміненому вигляді в базолатеральні кишені. Там вони, піддававшись процесингу дендритними клітинами і макрофагами, презентуються лімфоцитам, запускаючи тим самим імунні реакції в слизових оболонках травного тракту, послідовність яких відома [88-95]. Тут звертаємо увагу на очевидне протиріччя, яке полягає в невідповідності між можливим розміром цитоплазматичної інвагінації окремої М-клітини і кількістю лімфоїдних елементів, що поміщаються в ній. Це протиріччя ставить під сумнів деякі аспекти постульованої в літературі концепції про М-клітини, у зв'язку з чим слід мати на увазі, що до її появи ці клітини називалися «печеристими» [96-100]. Хоча етимологію цієї назви з'ясувати не вдається, вона все ж змушує ретельніше поставитися до з'ясування природи таких клітин. Крім того, як виявилось, у наш час М-клітини не можуть розглядатися як єдині елементи з фагоцитарними властивостями, бо, згідно з даними літератури, такими ж властивостями наділені й інші ентероцити фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок [101-107]. 

Критичні зауваження, що вказують на проблематичність чинної концепції про фолікуло-асоційований епітелій і М-клітини, стали для нас у цілому одним із наріжних питань у вивченні специфічного впливу на пейєрові бляшки тонкої і товстої кишок антибактеріального препарату широкого спектра дії. 

Отже, весь вищевикладений короткий огляд даних літератури про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів, представлений у аспекті актуальної в наш час проблеми про дисбактеріози, асоційовані з антибіотикотерапією, дозволяє визначити основну мету нашого дослідження і завдання для її досягнення. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертація є фрагментом планової комплексної науково-дослідної теми кафедри анатомії людини Української медичної стоматологічної академії «Вікові аспекти структурної організації органів імунної системи, залоз шлунково-кишкового тракту і сечостатевої системи людини в нормі і патології», № державної реєстрації 0116U004192. Автор є співвиконавцем теми. Тема дисертації затверджена на засіданні вченої ради Української медичної стоматологічної академії (протокол № 4 від 09.10.2019 р.).

Мета і завдання дослідження
Мета дослідження: встановити ступінь морфофункціональних розбіжностей і прийнятної відповідності між органами шлунково-кишкового тракту білих щурів і людини й розкрити в експерименті характер морфологічних змін його групових лімфоїдних вузликів під впливом кларитроміцину.
Для досягнення мети були поставлені наступні завдання: 
1. Всебічно вивчити загальний принцип анатомічної організації шлунково-кишкового тракту білих щурів.

2. Отримати первинні морфологічні й кількісні дані про основні відділи шлунково-кишкового тракту білих щурів і встановити серед них найбільш схожий із відповідним відділом людини.

3. Провести кількісний і планіметричний аналіз групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) тонкої і товстої кишок білих щурів в нормі.
4. Представити візуальні морфологічні дані про особливості ангіоархітектоніки різних відділів шлунково-кишкового тракту і розкрити характер організації гемомікроциркуляторного русла пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів.

5. Вивчити принцип макро- і мікроскопічної будови пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів, зосередивши при цьому увагу на цитологічній організації їхнього фолікуло-асоційованого епітелію.

6. Отримати кількісні й планіметричні показники пейєрових бляшок та провести їх гісто- і цитологічний аналіз після курсового введення кларитроміцину.

7. Виконати імуногістохімічний аналіз пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів у нормі і після курсового введення кларитроміцину.

8. На підставі узагальнення результатів власних досліджень у зіставленні їх із даними літератури внести істотно важливі доповнення і поправки в чинне уявлення про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів, а також обґрунтувати нову концепцію про принцип структурної організації пейєрових бляшок тонкої кишки і характер їх перетворення під впливом антибактеріального препарату широкого спектра дії – кларитроміцину. 

Об'єкт дослідження – морфофукціональні особливості шлунково-кишкового тракту і його лімфоїдних утворів білих щурів у нормі й при впливі антибактеріального препарату широкого спектра дії.

Предмет дослідження – шлунок, тонка кишка, товста кишка, групові лімфоїдні вузлики (пейєрові бляшки) білих щурів у нормі й під дією кларитроміцину.

Методи дослідження: 1 – традиційні анатомічні методи препарування; 2 – методи наповнення порожнин ШКТ різними середовищами; 3 – метод ін'єкції кровоносних судин фарбувальною масою; 4 – морфометрія зі статистичною обробкою отриманих цифрових даних (Statistica 13, Microsoft Excel 2010); 5 – традиційні гістологічні методи; 6 – методи отримання серійних напівтонких зрізів із залитих у епоксидну смолу тканин; 7 – методи епоксидної пластинації тканин з подальшим виготовленням полірованих шліфів різної товщини з їх наступним забарвленням відповідними реактивами; 8 – методи графічної реконструкції; 9 – методи імуногістохімічних досліджень. 

Наукова новизна отриманих результатів 
У дослідженні одержано нові дані й уточнено наявні знання щодо чинних уявлень про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів, без чого не можна розраховувати на здобуття конкретних результатів при плануванні певних експериментальних досліджень. До них належать:

1. Розширені й доповнені наукові поняття про те, що шлунок білих щурів істотно відрізняється від шлунка людини наявністю в ньому додаткового резервуарного відділу, який у літературі фігурує під назвою «передшлунок», а ми запропонували цілком обґрунтовано називати його «фундальним» відділом. Проведені дослідження спростовують стале в літературі уявлення про нього як про особливий відділ, призначений для бактеріального травлення. Уперше доведено, що цей відділ виконує суто механічну функцію, відіграючи роль своєрідного змішувача (міксера) харчової маси, яка потрапляє в шлунок із порожнини рота через стравохід. Вочевидь, що між нашим трактуванням і наявним у літературі є принципова відмінність, яку не можна не враховувати при постановці експериментальних досліджень. 

2. Уточнені наукові дані, що істотні видові особливості властиві також будові товстої кишки білих щурів. Перш за все це стосується сліпої кишки, яка в цього виду гризунів відповідна за об'ємом зі шлунком. Її доречно розглядати як своєрідний проміжний, досить об'ємний резервуар між тонкою кишкою й ободовою, оскільки входом у неї є кінцевий відділ тонкої кишки, розташований поряд із виходом із неї ободової кишки. У зв'язку з таким положенням у шлунково-кишковому тракті, а також завдяки особливостям будови слизової оболонки сліпа кишка білих щурів є саме тим відділом, в якому відбуваються процеси утилізації грубих харчових компонентів (у вигляді клітковини) під час їх бактеріального розщеплення.

Уперше показано в наочній формі, що висхідна частина ободової кишки білих щурів вирізняється унікальною конфігурацією слизової оболонки за рахунок наявності в ній спірально орієнтованих складок-рифлей. 

3. Тонка кишка, що розглядається нами як транзитивний відділ між шлунком і сліпою кишкою, є за морфофункціональною характеристикою єдиним відділом у шлунково-кишковому тракті білих щурів, який у мініатюрі відповідає такому людини, що може слугувати зручним об'єктом для експериментальних досліджень.

Отримані та систематизовані необхідні для подальшого експериментального дослідження первинні метричні параметри, такі як довжина, діаметр і загальна площа стінки тонкої кишки білих щурів, а також проведений ретельний аналіз мікроскопічної будови її слизової оболонки. 

Вперше звернено особливу увагу на те, що неодмінними базисними структурами слизової оболонки всього кишкового тракту білих щурів є ліберкюнові залози, тобто кишкові крипти, гирла яких приховані в глибині між кишковими ворсинками. Якщо розміри ворсинок неухильно зменшуються в каудальному напрямку, зникаючи в ділянці ілеоцекальної заслінки, то концентрація кишкових крипт поступово наростає в тому ж напрямку, досягаючи максимуму в сліпій кишці. Примітно, що підвищення концентрації кишкових крипт у каудальному напрямку збігається з даними літератури про такий же градієнт наростання в тонкій і товстій кишках концентрації мікроорганізмів. 

4. У роботі обґрунтовано положення про те, що кишкові крипти правомірно вважати структурами вродженого (неспецифічного) імунітету слизових оболонок тонкої і товстої кишок, що значно розширює чинну концепцію про мукозоасоційовану лімфоїдну тканину (МАЛТ). Примітно, що окремі різновиди кишкових крипт перебувають у тісній асоціації з лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок, які в кишковому тракті є периферійним представництвом специфічної (адаптивної) імунної системи, де не лише ініціюються імунні реакції, а і відбувається їх перехід із місцевого рівня на системний.

Установлено, що основна кількість пейєрових бляшок розосереджена (у каудальному градієнті наростання) у слизовій оболонці тонкої кишки, сумарна площа яких становить всього 2 % загальної площі її стінки. 

5. Важливим положенням при вивченні пейєрових бляшок тонкої кишки є те, що їхні розміри безпосередньо залежать від кількості лімфоїдних вузликів, інтегрованих у них за допомогою окремих модульних асоціацій гемомікроциркуляторного русла, серед яких за розмірами запропоновано розрізняти малі, середні й великі форми. Але істотніше те, що серед них виявлено найменші, вставні утвори, які, на нашу думку, є зародковими генераціями лімфоїдних вузликів. Тому, починаючи від них, малі, середні й великі форми слід розглядати як послідовні стадії розвитку лімфоїдних вузликів у складі пейєрових бляшок. З огляду на це, слід вважати, що пейєрові бляшки є лімфоепітеліальними комплексами, які постійно оновлюються, а їхня проліферативна активність безпосередньо пов'язана з їхньою антигенною реактивністю.

6. Результати проведених досліджень показали, що найсуперечливішим є питання про структуру «фолікуло-асоційованого епітелію». Запропоновано називати його «лімфоїдно-асоційований епітелій», тому що він, насправді, покриває не «фолікули», а апікальні частини лімфоїдних вузликів. Показано, що його асоціація з лімфоїдною тканиною пейєрових бляшок має різноманітні форми. Так, разом із прийнятим у літературі трактуванням його як поляризованого моношару кишкового епітелію, уперше виявлено унікальний варіант його будови у вигляді роздільних колонкових (фрактальних) утворів, які в найнаочнішій формі втілюють у собі тісний зв'язок (симбіоз) кишкового епітелію з лімфоїдними структурами пейєрових бляшок. Слід зазначити, що така форма властива в основному лімфоїдним вузликам середніх розмірів. Натомість апікальна поверхня великих лімфоїдних вузликів насправді покрита безперервним поляризованим кишковим епітелієм, представленим ентероцитами різної спеціалізації, серед яких наявні особливі М-клітини. Їм відводять провідну роль у ініціації імунних реакцій у слизових оболонках тонкої і товстої кишок завдяки їхній здатності до фагоцитозу і перенесення патогенів з їх вмісту до імунокомпетентних клітин лімфоїдних вузликів.

7. У пошуках достовірних цитологічних ознак цих клітин уперше звернено увагу на наявність у лімфоїдно-асоційованому епітелії великих лімфоїдних вузликів розрізнених кластерних угрупувань лімфоепітеліальних структур у вигляді обмежених світлих комірок округлої (брунькоподібної) форми, які є вмістищем для окремої групи лімфоцитів, макрофагів і дендритних клітин. У формальному відношенні це нагадує постульоване в літературі уявлення про вміст так званих цитоплазматичних кишень М-клітин. Пріоритетом є те, що вперше звернено увагу на очевидне протиріччя, яке полягає в невідповідності між можливим розміром цитоплазматичної інвагінації окремої М-клітини і кількістю названих вище лімфоїдних елементів. 

Чинна концепція про М-клітини суперечить тому, що в лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок наявні ентероцити, наділені фагоцитарними властивостями. При цьому, якщо вони виразно візуалізуються на світлооптичному рівні, то М-клітини складно розпізнати, і вони не піддаються вибірковому виявленню за допомогою відповідних імуногістохімічних методів. 

Питання про топологію і природу М-клітин, які до появи сучасної концепції про них називалися «печеристими клітинами», в наш час залишається відкритим, а отже, дозволяє окреслити перспективу подальших досліджень. 

8. Уперше отримано винятково нові дані при вивченні будови пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після перорального введення антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину. Виявлено, що в цьому стані загальна картина розподілу і загальна кількість їх у тонкій кишці збігаються з тією, яка властива тваринам, що перебували у звичайних умовах утримання. Але за даними планіметричного аналізу їхня загальна площа зростає більш ніж у два рази. Є підстави вважати, що розростання (функціональна гіперплазія) структурованої лімфоїдної тканини в слизовій оболонці тонкої кишки тварин при дії на її мікрофлору кларитроміцину відбувається за рахунок появи в пейєрових бляшках нових генерацій лімфоїдних вузликів. 

На підставі цього встановлено, що генетично детермінована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці статевозрілих тварин є константою, тоді як кількість у них різних за генерацією лімфоїдних вузликів слід вважати величиною змінною, залежною від стану мікробіоценозу кишки. 

9. Установлено, що під дією антибактеріального препарату на мікрофлору тонкої і товстої кишок відбувається не лише значне збільшення (більш ніж у два рази) площі колишніх (постійних за локалізацією і кількістю) пейєрових бляшок, а і поява в слизовій оболонці тонкої кишки їхніх нових зачаткових генерацій. Уперше показано, що зачаткові форми пейєрових бляшок утворюються внаслідок морфогенетичного перетворення кишкових ворсинок на преформованій основі ліберкюнових залоз, тобто кишкових крипт.

Цей процес передбачає наявність у слизовій оболонці тонкої кишки прямого морфогенетичного зв'язку покривного епітелію кишкових ворсинок і лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок зі стовбуровими клітинами кишкових крипт, що володіють потенцією до диференціювання в різні типи ентероцитів (абсорбційні, келихоподібні, фагоцитуючі й М-клітини). 

Отже, підсумовуючи викладене вище, маємо всі підстави стверджувати, що результати проведених досліджень можна вважати сповна плідними і такими, що претендують на теоретичне забезпечення подальшого прогресу в пізнанні морфологічних особливостей організації імунної системи слизової оболонки кишкового тракту, а також характеру її реакції під дією на тваринний організм антибактеріальних препаратів.
Теоретичне та практичне значення отриманих результатів 

Викладені в дисертації нові фактичні дані про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів забезпечують коректний підхід до розв'язання певних проблем експериментальної медицини. При цьому найбільш прийнятним об'єктом для експериментальних досліджень слід вважати тонку кишку даного виду лабораторних тварин, тому що саме вона, на відміну від шлунка і товстої кишки, сповна тотожна тонкій кишці людини. У зв'язку з цим отримані при її морфологічному вивченні результати й особливо якісні мікрофотографії заслуговують на впровадження в навчальний процес на кафедрах морфологічного профілю. 

У результатах, отриманих при вивченні цитологічних особливостей лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок тонкої кишки, мають бути зацікавлені фахівці з імунології й інфекційних хвороб. Особливо це стосується чинної концепції про функціональне призначення М-клітин, уявлення про які, згідно з отриманими даними, потребують перегляду.

Суто клінічний інтерес, звичайно, представляють результати, отримані при вивченні морфологічного стану пейєрових бляшок тонкої кишки після дії на її мікрофлору антибактеріального препарату широкого спектра дії, яким у нашому експерименті був кларитроміцин, який вводили тваринам природним шляхом перорально. Заслуговує на увагу і той факт, що цей антибіотик володіє сильно вираженими імунотропними властивостями, які виявляються перш за все в значній функціональній гіперплазії лімфоїдної тканини пейєрових бляшок, а також у появі в слизовій оболонці тонкої кишки їхніх зачаткових генерацій.

Керуючись цими положеннями, результати проведених досліджень упроваджено в науково-педагогічну роботу кафедр: анатомії та патологічної фізіології Навчально-наукового центру «Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка (м. Київ); анатомії людини імені М.Г. Туркевича, гістології, цитології та ембріології, анатомії, клінічної анатомії та оперативної хірургії Буковинського державного медичного університету МОЗ України (м. Чернівці); морфології Медичного інституту Сумського державного університету МОН України (м. Суми); анатомії, клінічної анатомії, оперативної хірургії, патоморфології та судової медицини Чорноморського національного університету імені Петра Могили МОН України (м. Миколаїв); патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України (м. Харків); анатомії людини, клінічної анатомії та оперативної хірургії, гістології, цитології та ембріології Харківського національного медичного університету МОЗ України (м. Харків); фізіології та анатомії людини національного фармацевтичного університету МОЗ України (м. Харків); нормальної анатомії, гістології, цитології та ембріології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького МОЗ України (м. Львів); анатомії людини, гістології, цитології та ембріології Івано-Франківського національного медичного університету МОЗ України (м. Івано-Франківськ); анатомії людини, гістології та ембріології, медичної біології Тернопільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України (м. Тернопіль); оперативної хірургії та клінічної анатомії, гістології, фармакології Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова МОЗ України (м. Вінниця); анатомії людини Донецького національного медичного університету МОЗ України (м. Краматорськ); анатомії людини ДЗ «Луганський державний медичний університет» МОЗ України (м. Рубіжне); гістології, цитології та ембріології, нормальної та патологічної клінічної анатомії Одеського національного медичного університету МОЗ України (м. Одеса); анатомії людини, фізіології, гістології, цитології та ембріології, експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імунологією та алергологією, клінічної анатомії та оперативної хірургії, внутрішньої медицини №1, хірургії №3 Української медичної стоматологічної академії МОЗ України (м. Полтава); віварію, науково-дослідного інституту генетичних та імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Української медичної стоматологічної академії МОЗ України (м. Полтава); а також у лікувальну роботу гастроентерологічного центру Комунального підприємства «Полтавська обласна клінічна лікарня імені М.В. Скліфосовського Полтавської обласної ради» МОЗ України (м. Полтава). 

Розроблено способи дослідження ангіоархітектоніки шлунку та тонкої кишки білих щурів, що включають отримання даних про специфіку відмінності внутрішньоорганної ангіоархітектоніки, вивчення особливостей структури васкуляризації та проведенні стереологічного аналізу кровоносного русла слизової оболонки білих щурів (одержано патент на корисну модель № 139127 «Спосіб дослідження ангіоархітектоніки шлунку білих щурів» та патент на корисну модель № 141481 «Спосіб дослідження ангіоархітектоніки тонкої кишки білих щурів»); розроблено операційно-препарувальний столик для фіксації лабораторних щурів під час оперативних втручань, препарування та морфометрії (одержано патент на корисну модель № 142955 «Операційно-препарувальний столик з фіксаторами для лабораторних щурів»). 
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РОЗДІЛ 1

ПОРІВНЯЛЬНА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ ЛЮДИНИ І БІЛИХ ЩУРІВ У НОРМІ Й ПРИ ВПЛИВІ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 

(Огляд літератури)
1.1 Загальна порівняльна анатомія травної системи людини і білих щурів

Правомірність експериментального моделювання того чи іншого патологічного процесу в лабораторних умовах досягається, як відомо, шляхом попереднього встановлення достатньої міри гомологічності між відповідними функціональними системами людини і дослідної тварини. Отже, завдання зводиться перш за все до вибору найбільш відповідного виду лабораторних тварин, причому вирішальним чинником є мінімальність витрат на утримання тварин і проведення над ними експериментальних досліджень. Згідно з даними літератури для експериментального моделювання дисбактеріозів, що асоціюються з антибіотикотерапією, найбільш прийнятні білі щури, уже тому, що їхня травна система, як і в людини, пристосована до змішаного типу вживання харчових продуктів [11, 14, 18, 45, 49, 108]. 

Доведено, що травні системи людини і щура в загальних рисах є гомологічними функціональними системами, які становлять собою укладені у філогенезі спільності схожих за будовою і функціями органів, значення яких полягає в сприйнятті, механічній і хімічній (ферментативній) переробці й усмоктуванні живильних речовин (нутрієнтів) у внутрішнє середовище організму. Глибинною сутністю ферментативного розщеплення (гідролізу) складних біологічних компонентів їжі (білків, полісахаридів, жирів, їхніх сполук, РНК, ДНК) є позбавлення їх генетично чужорідної інформації, тобто антигенних властивостей [48, 109-111].

У травній системі умовно прийнято виділяти два взаємозв'язані відділи: травний тракт і комплекс травних залоз, які асоційовані з певними відділами травного тракту. У людини і щура це знаходиться в подібній відповідності [40, 43-45, 112-116]. 

У цьому аспекті не є винятком питання про малі травні залози, які відомі ще під назвою інтрамуральних (внутрішньостінкових) залоз через своє розташування в товщі слизової оболонки травного тракту. Тому їх прийнято класифікувати залежно від того, до якого його відділу вони належать (за винятком порожнини рота, де вони називаються малими слинними залозами). Слід зазначити, що їхні фізіологічні властивості прямо повʼязані з функціональним призначенням відповідних відділів травного тракту, що докладніше буде розглянуто далі.

Отже, викладене вище дозволяє впевнитися, що в загальному плані анатомічної організації травна система білого щура подібна до травної системи людини. Непорівнянними є лише їхні розмірні характеристики; проте це є позитивною рисою в експериментальних дослідженнях, у порівнянні з іншими крупнішими лабораторними тваринами. Але цього ще недостатньо для повного обґрунтування правомірності проведення експериментальних досліджень. 

Серед гризунів щури відрізняються природною схильністю до всеїдності. Проте в їхньому раціоні переважають тверді зернові продукти, що вимагають наявності ефективних пристосувань для їх розгризання, подрібнення і пережовування. У процесі еволюції це привело до формування особливої зубощелепної системи: комбінації двох типів зубів, різних за будовою і функціональними властивостями. До першого типу належать короткокоронкові, або короткі (брахіодонтні) зуби, а до другого – довгокоронкові, або високі (гіпселодонтні) зуби. Перші відрізняються невідновлюваним фізіологічним стиранням у процесі життя, тоді як для зубів другого типу властиве заповнення твердих тканин у процесі їх стирання. Короткокоронкові зуби загалом властиві хижим тваринам і людині, на відміну від травоїдних (жуйних) тварин і гризунів. При цьому в останніх є видові варіації, що показово виражене у двох їх представників – кроликів і білих щурів. Якщо в кроликів усі зуби (передні – різці й щічні – кутні) представлені довгокоронковим типом, то в щурів до цього типу належать лише різці, тоді як кутні зуби є типовими представниками короткокоронкових зубів, які в мініатюрі подібні до таких людини [117-119]. З цього випливає, що при експериментальному моделюванні порушень травної системи перевагу необхідно віддавати білим щурам. 

У порожнині рота харчові продукти вступають у перший контакт із периферійним представництвом імунної системи, яким є лімфоепітеліальні утвори – мигдалики, наявні в межовій ділянці між власне порожниною рота і глоткою. Проте, судячи з даних літератури, у щурів такі утвори (мигдалики) відсутні [44, 45, 56, 120].

У всьому іншому початкові відділи травного тракту щурів мають деякі видові особливості, якими можна нехтувати, оскільки вони не мають значення для майбутньої роботи. 

Зовсім по-іншому виглядає питання щодо анатомії останнього відділу травного тракту, що охоплює шлунок, тонку і товсту кишки, які у ссавців залежно від харчового раціону відрізняються певною різноманітністю. Найбільш це виражено у формі й будові шлунка і початкового відділу товстої кишки. 

За даними літератури, шлунок у всіх гризунів, на відміну від людини, двопорожнинний [46, 47, 49, 121]. У щурів, незважаючи на змішаний раціон живлення, але з великою часткою зернових і твердих продуктів, таке розділення шлунка на два відділи зберігається. У ньому виділяють стравохідний відділ, або передшлунок, й іншу велику частину, порівнянну з шлунком людини. Ці два відділи частково розмежовані між собою добре вираженим гребенем. Вважають, що передшлунок призначений в основному для бактеріального травлення, тоді як у іншому відділі відбувається ферментативна обробка харчових продуктів. Цілком очевидно, що експериментальні дослідження, спрямовані на вивчення морфофункціональних порушень у шлунку, з можливістю екстраполювання результатів на людину, передбачають урахування цієї особливості його будови в щурів. У зв'язку з тим, що цей відділ травного тракту, на відміну від попередніх, належить до сфери досліджень, що проводяться, він вимагає всебічнішого і детальнішого розгляду, що буде представлено в другому розділі огляду літератури.

Наступний, найпротяжніший, відділ травного тракту (тонка кишка) призначений для виконання найголовніших функцій у процесі вживання організмом живильних речовин (нутрієнтів), якими в основному є продукти ферментативного гідролізу білків, жирів і полісахаридів. Завершальною фазою цього процесу стає всмоктування нутрієнтів у внутрішнє середовище організму. Конвеєрний характер травлення в тонкій кишці в загальних рисах виражається у відомому анатомічному виділенні в ній таких відділів як дванадцятипала кишка, порожня кишка і клубова, довжина яких у людини, за приблизними даними (окремо), становить 30 см – 2 м – 3 м відповідно [36, 37, 122, 123]. Звісно, у щура довжина тонкої кишки буде в багато разів менша. Проте дані літератури не можуть вселяти повної довіри. Так, згідно з ними, по довжині дванадцятипала кишка щура виявляється порівнянною з довжиною дванадцятипалої кишки людини, а остання її частина приблизно дорівнює 1 метру [42, 48, 124-127]. З цього випливає, що вся тонка кишка щура лише в 4-5 разів коротша, ніж у людини. Очевидно, що в обмеженому об'ємі порожнини живота щура такої довжини травна трубка може поміститися в тому разі, якщо вона буде досить тонкою. На жаль, у літературі дані про її товщину варіюють. Як відомо, у людини поперечний розмір тонкої кишки варіює по протяжності в межах 2-3 см [128-131].

З позицій системного аналізу товсту кишку корисно розглядати як третій відділ шлунково-кишкового тракту, в якому в основному відбувається процес концентрації баластних речовин, що містяться в харчових продуктах, і формування калових мас, які тимчасово накопичуються в ампулярному відділі прямої кишки. Крім того, цей процес поєднується з бактеріальним травленням, яке полягає в розщепленні клітковини в процесі життєдіяльності нормальної мікрофлори. Основним місцем, де це відбувається, є сліпа кишка – неглибокий резервуар, розташований нижче впадання в товсту кишку дистального відділу клубової кишки. Ця перехідна зона примітна наявністю заслінки однобічної дії під назвою «ілеоцекальний клапан», який у нормі надійно запобігає зворотному потраплянню вмісту товстої кишки в тонку [38, 132-134]. Тому цілком обґрунтовано сліпу кишку вважають початковим відділом товстого кишечнику, продовженням якого є найпротяжніший його відділ, відомий під назвою «ободова кишка», у зв'язку з тим, що він у вигляді обода облямовує петлі тонкого кишечнику. У людини в ободовій кишці виділяють чотири відділи: висхідний, поперечний, низхідний і сигмоподібний, який переходить у пряму кишку. За даними літератури, у щура відсутній сигмоподібний відділ [48, 49, 135-137]. Але не лише цим обмежується анатомічна розбіжність між товстою кишкою щура і людини. Пильної уваги в плані дослідження потребує початковий відділ товстої кишки – сліпа кишка, яка в щура має не куполоподібну, як у людини, а витягнуту донизу воронкоподібну форму з наявністю великої базальної частини (основа сліпої кишки) і загостреної верхівки. Таким чином, у щурів сліпа кишка, у відповідному зіставленні з іншими відділами шлунково-кишкового тракту, є розвиненішим утвором, ніж у людини, що зумовлене, мабуть, великою питомою вагою в їхньому харчовому раціоні продуктів із умістом клітковини. Крім того, сліпа кишка щура не має як такого червоподібного відростка, який у людини є прикметним утвором, що варіює в розташуванні, формах і розмірах [40, 41, 43, 44, 112, 138].

Попри суттєві розбіжності анатомічної форми, перераховані вище відділи (органи) травного тракту мають єдиний універсальний принцип будови. Оскільки ці органи порожнисті (трубчасті), вони мають спільний принцип будови їхньої стінки. По всій протяжності, починаючи зі стравоходу і закінчуючи прямою кишкою, вона складається з трьох співосних оболонок – внутрішньої, середньої й зовнішньої. У зв'язку з тим, що останні дві оболонки не мають змістового відношення до проблеми, що цікавить нас, можна обмежитися лише загальним їх розглядом, тоді як внутрішній слизовій оболонці, що втілює у своїй будові функціональну специфіку відповідного відділу травного тракту, буде приділено всесторонню і детальну увагу в другому розділі огляду літератури. 

Зовнішня оболонка травного тракту неоднорідна за своїм походженням, будовою і функціональним призначенням. У стравоході вона представлена пухкою волокнистою сполучною тканиною з домішкою жирової й називається адвентиціальною (зовнішньою) оболонкою. У порожнині живота така оболонка наявна в органах, розташованих відносно очеревини мезо- і екстраперитонеально. Як правило, у цих оболонках проходять кровоносні й лімфатичні судини, а також нерви. Зовнішньою оболонкою інших органів, розташованих інтраперитонеально, є тонка серозна оболонка.

Середнє положення в стінці травного тракту займає м'язова оболонка, яка, починаючись із середньої третини стравоходу, представлена гладкою (непосмугованою) м'язовою тканиною, пучки якої розташовані в один, два чи три шари (залежно від відділу травного тракту) в подовжньому, циркулярному або косому напрямку. За рахунок їхньої скоротливої активності відбуваються різного роду рухи травного тракту. Слід також ураховувати, що між мʼязовою й підлеглою до неї слизовою оболонками міститься тією чи іншою мірою виражений прошарок пухкої волокнистої сполучної тканини, яка називається підслизовим шаром. За рахунок нього слизова оболонка володіє ковзною рухомістю й утворенням різної форми складок – подовжніх, поперечних і переплетених. У місцях переходу шлунка у дванадцятипалу кишку і клубової кишки в товсту вони утворюють подібність клапанів однобічної дії [139-141].

1.2 Гістологічна будова слизових оболонок шлунково-кишкового тракту
Як відомо, слизові оболонки мають спільний план будови. Опорною основою їх є шар ущільненої волокнистої сполучної тканини, відомий під назвою «власна пластинка» [37, 142-143]. З боку порожнини вона покрита шаром епітелію, який створює бар'єр між умістом порожнини шлунково-кишкового тракту і підлеглою сполучною тканиною, яка є інтерстиціальним відсіком внутрішнього середовища організму. Важлива деталь – наявність між епітелієм і сполучною тканиною базальної мембрани, яка служить еластичною опорою для епітелію і бар'єром для фільтрації й дифузії речовин [144]. Крім того, до слизової оболонки належить м'язова пластинка, яка займає межове положення між нею і підслизовим шаром пухкої волокнистої сполучної тканини. Назва «слизова оболонка» виправдана тим, що вона по всій протяжності травного тракту покрита тонким шаром густої в'язкої рідини – слизу, який є продуктом секреторної діяльності інтрамуральних залоз і окремих келихоподібних клітин – похідних покривного епітелію [145-149]. Слиз, що є складною композицією глікозаміногліканів із білками, виконує в основному захисну функцію для слизової оболонки, про що детальніше буде згадано далі. Але разом із такими, повсюдно наявними, суто слизовими залозистими утворами в слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту є і складніші за цитофізіологічними властивостями секреторних гранулоцитів інтрамуральні залози, які за хімічним складом свого секрету визначають фізіологічні властивості його відповідного відділу [150-153]. Із цими епітеліальними утворами (покривним епітелієм і залозами) слизової оболонки шлунково-кишкового тракту тим чи іншим чином асоційовані окремі острівці лімфоїдної (лімфатичної) тканини, відомі як лімфоїдні вузлики. За даними літератури, у такому загальному плані розгляду будова слизової оболонки шлунково-кишкового тракту людини і щура збігається в принципі, але з деякими частковими розбіжностями [154-157]. 

Перш за все, ця розбіжність стосується шлунка, бо, як було вказано в першому підрозділі, у щура він двопорожнинний, тому потребує роздільного розгляду, що буде зроблено після ознайомлення з особливостями будови слизової оболонки шлунка людини.

За даними літератури [50, 55, 56, 158], товщина його слизової оболонки коливається в межах 2-3 мм, що залежить від її функціонального стану. Її сполучнотканинна власна пластинка покрита одношаровим високим (циліндричним) секреторним епітелієм. Тому весь епітеліальний покрив слизової оболонки шлунка правомірно розглядати як суцільне залозисте поле, що виробляє слизовий секрет, тонким шаром якого покрита вся її поверхня. Шар слизу утворює захисний бар'єр для слизової оболонки від ушкоджувальної дії соляної кислоти і пепсину. 

У товщі слизової оболонки шлунка закладена незліченна кількість простих розгалужених трубчастих залоз, які своїми протоками відкриваються в шлункові ямки. Увесь сумарний секрет, який продукується цими залозами, називається шлунковим соком, що відрізняється високою кислотністю за рахунок наявності в ньому соляної кислоти. Підвищена кислотність цього середовища згубна для мікрофлори. Незважаючи на це, в такому агресивному середовищі здатні існувати деякі патогенні мікроорганізми, наприклад, Helikobacter pylori [52, 159-163]. 

Повертаючись до шлункових залоз, слід зазначити, що всі вони, маючи принципово однакову будову, все ж відрізняються між собою за деякими цитофізіологічними властивостями секреторних гландулоцитів залежно від місця їх розташування в шлунку. За цією ознакою серед них виділяють в основному три групи: кардіальні, фундальні й пілоричні. Кардіальні залози розташовуються в слизовій оболонці в окружності впадання стравоходу в шлунок. Вони, по суті, є повною подібністю стравохідних залоз, які відрізняються від усіх інших шлункових залоз малими розмірами і простотою будови. Їхні кінцеві відділи складаються зі слизових клітин (мукоцитів), серед яких місцями трапляються окремі парієтальні клітини [121, 164-166].

Найчисленніші фундальні, або, правильніше, власне залози шлунка, оскільки вони поширені в його слизовій оболонці на всій площі від кардіального до пілоричного відділу. Ці залози виробляють майже всі ферменти і соляну кислоту, а також певний об'єм слизу. Своїми кінцевими відділами вони досягають м'язової пластинки слизової оболонки – це так звані донні сегменти залоз. Середні їхні сегменти називаються шийковими відділами, а коротка вивідна протока, яка впадає в шлункову ямку, – перешийком [167, 168]. Умовне розділення кожної залози на три сегменти необхідне для визначення в ній різних за цитофізіологічними властивостями секреторних клітин. Вони представлені в основному трьома типами – слизовими (мукоцитами), зимогенними, або головними, і парієтальними. Перші з них містяться переважно в стінці шийкового відділу залози, а в її перешийку вони переходять у покривні епітеліоцити шлункової ямки, які все ж зберігають муциногенні властивості. Місцем розташування зимогенних (головних) клітин, є донні відділи шлункових залоз; ці клітини називають головними тому, що вони виробляють профермент – пепсиноген, який у кислому середовищі перетворюється на активну форму – пепсин. Кисле середовище в шлунку створюється, як відомо, за рахунок вироблення соляної кислоти особливими клітинами – парієтальними екзокриноцитами, які містяться в усіх відділах шлункових залоз, займаючи пристінкове положення, зовні від слизових і головних клітин. Але, крім цих перерахованих клітин, у стінці шлункових залоз наявні рідші клітинні елементи, які належать до дифузної ендокринної системи. 

Найглибшим шаром слизової оболонки шлунка, що межує з підслизовим шаром, є м'язова пластика. Вона складається з пучків гладком'язових клітин, розташованих у всіх напрямах у площині слизової оболонки. По всій протяжності від неї відщеплюються окремі пучки, які, пронизуючи товщу слизової оболонки, проходять між залозами, закінчуючись у базальній мембрані їхніх вивідних проток і покривного епітелію [123, 143]. Скоротлива активність цих гладком'язових структур забезпечує пристосовну динамічну пластичність (зміна товщини і форми) власне слизової оболонки, а також посилення виділення залозами секрету з вивідних проток. Отже, слизова оболонка шлунка володіє власною автономною скоротливою системою. Разом із цим шлунок у цілому має загальну м'язову оболонку, яка, як уже наголошувалося, відокремлена від слизової оболонки пухким підслизовим шаром. Секреторна і скоротлива функції шлунка регулюються за допомогою інтрамурального відділу автономної (вегетативної) нервової системи, представленого в основному підслизовим і м'язовим сплетеннями [169-171].

У цілому скоротлива активність різноспрямованих у стінці шлунка пучків гладких м'язових волокон додає йому властивості своєрідного «міксера», в якому відбувається рівномірне перемішування їжі з шлунковим соком. Кисле середовище шлунка є обов'язковою умовою для процесів первинного ферментативного розщеплення (гідролізу) білків і звурджування молока. Продукти цього ферментативного процесу стають розчинними у воді, а утворена рідка суміш називається шлунковим хімусом (харчовою кашкою). Тривалість травного процесу в шлунку людини займає близько 4 годин, після чого відбуваються розкриття пілоричної заслінки й евакуація шлункового хімусу в наступний відділ травного тракту, яким є дванадцятипала кишка. 

Викладене вище в принципі вичерпує мікроскопічну будову слизової оболонки шлунка людини. Але в плані наших досліджень чільне місце займають питання, пов'язані з утворами, які виконують її імунний захист від різних антигенних чинників, особливо це стосується патогенних мікроорганізмів. За даними літератури, у механізмах захисту слизової оболонки шлунка разом із кислотно-мукозальним чинником беруть участь ефекторні елементи імунної системи. До них належать переважно Т-лімфоцити і секреторний імуноглобулін класу А, які виникають у відповідь на імунізацію з боку індуктивного відділу імунної системи слизових оболонок травного тракту, представленого поодинокими і груповими лімфатичними (лімфоїдними) вузликами тонкої й товстої кишок, а також апендикса. Це один із прикладів феномена «імунної солідарності слизових оболонок» [172-177]. Він демонструє, що в слизовій оболонці шлунка в окремих випадках мусять мати місце такі прояви імунних реакцій у вигляді дифузних скупчень імунокомпетентних клітин. Цим місцем є сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки шлунка.
Отже, слизова оболонка шлунка, хоча вона і не має таких спеціалізованих лімфоепітеліальних утворів як лімфоїдні вузлики (поодинокі й групові), та як асоційована в загальну систему імунних реакцій травного тракту має бути включена в план майбутніх досліджень. Але для цього необхідно з'ясувати, наскільки вона подібна до слизової оболонки шлунка білих щурів. 

Нагадаємо, що згідно з даними літератури шлунок білих щурів не є однопорожнинним, як у людини; у ньому виділяють стравохідний відділ, або передшлунок, й іншу, велику частину, яка і є власне шлунком. Ці два відділи розмежовані частково між собою добре вираженим гребенем. Вважають, що передшлунок призначений в основному для бактеріального травлення, тоді як в основному відділі відбувається ферментативна обробка харчових продуктів. У загальному плані слизова оболонка передшлунка має той же принцип будови. Особливо зацікавлює епітеліальний покрив, оскільки він, за даними літератури, належить до багатошарового плескатого зроговілого епітелію, в якому виділяють від 3 до 6 шарів. Це означає, що в щура багатошаровий плескатий неороговілий епітелій слизової оболонки стравоходу набуває властивостей ороговіння в передшлунку, що може бути зумовлене сильнішими механічними діями, які витримує слизова оболонка в цьому відділі травного тракту. Проте невідомо, який процес викликає ці дії. Адже якщо визнати за дійсне, що в передшлунку відбувається бактеріальне травлення, то навряд чи воно потребує підвищеного навантаження з боку його м'язової оболонки. Другою особливістю слизової оболонки передшлунка є відсутність у ній будь-яких залозистих структур, хоча в стравоході вони є у великій кількості. Тому цей відділ травного тракту щура називають беззалозистим, якого немає в людини [46, 47, 50].

Межова зона між передшлунком і основною частиною шлунка добре позначається переходом багатошарового плескатого зроговілого епітелію у високий (циліндричний) одношаровий епітелій, який характеризується (як і в людини) цитологічними ознаками слизової секреції. За даними літератури, поверхневий рельєф слизової оболонки основної частини шлунка білих щурів близько нагадує такий людини через наявність великої кількості кластерно розташованих шлункових ямок, в які відкриваються шлункові залози. На жаль, дані літератури обмежуються лише згадкою про них, без детального їх цитологічного аналізу [55, 167, 178]. Проте цей відділ шлунка на відміну від передшлунка виділяється під назвою «залозистий шлунок». Згідно з результатами імуногістохімічних досліджень у нормальній слизовій оболонці залозистого шлунка білих щурів наявні кілька типів муцинів: MUC1 (мембранозв'язаний муцин), MUC5AC і MUC6 (муцини, що секретуються), які мають характерний зональний розподіл, відповідний у основному такому слизової оболонки шлунка людини. MUC5AC експресується переважно в поверхневому епітелії, а MUC6 – у шлункових залозах [179-182]. На цій підставі автори вважають, що залозистий відділ шлунка білих щурів може служити як морфологічний субстрат при експериментальному моделюванні різних патологічних станів [52, 55, 63, 121, 183-185].

У зв'язку з тим, що в роботі передбачається доскональніше вивчення анатомії шлунково-кишкового тракту білих щурів, ніж це представлено в літературі, необхідні детальніші вихідні дані про анатомо-топографічні особливості його наступного відділу, яким є тонка кишка. Як відомо, у людини, відносно очеревини, у тонкій кишці прийнято виділяти два відділи: забрижовий і брижовий. Перший із них, найкоротший (близько 30 см), у вигляді неповного кільця або підкови зв'язаний із верхнім відділом задньої стінки живота, що забезпечує відносну нерухомість цього відділу, який називається дванадцятипалою кишкою. Починаючи з воротаря, у дванадцятипалій кишці відповідно до її форми виділяють верхню, низхідну, горизонтальну і висхідну частини, які за допомогою вигинів переходять одна в іншу, а далі, починаючи від дванадцятипало-порожньокишкового вигину, тонка кишка поступово віддаляється від задньої стінки живота, виявляючись тісно охопленою серозною оболонкою (вісцеральною очеревиною). Саме в цьому місці (зліва від рівня 2-3 поперекового хребця) відбувається утворення першої петлі брижової частини тонкої кишки. При цьому петлі порожньої кишки займають у порожнині живота переважно верхньоліве положення, а петлі клубової кишки – нижньоправе, що зумовлено косим напрямком брижі тонкої кишки. Слід зазначити, що в літературі відсутні подібні топологічні подробиці про тонку кишку білих щурів [123, 186-190].

Слизова оболонка тонкої кишки людини, зберігаючи загальний принцип будови, який представлений вище, має не лише свої характерні риси, а і розрізняється деякими морфологічними особливостями в різних своїх відділах. Загальною анатомічною ознакою для неї є наявність по всій протяжності численних поперечно-кільцевих складок завдяки пухкому підслизовому прошарку і тонусу гладкої мускулатури. Але їхня кількість і міра вираженості поступово зменшуються в напрямку дистального відділу клубової кишки. У дванадцятипалій кишці складчастість слизової оболонки трохи відрізняється тим, що з боку медіальної стінки її низхідного відділу є постійна подовжня складка, яка внизу стає вищою і закінчується великим сосочком. На ньому відкривається одним загальним отвором жовчовивідна протока і протока підшлункової залози. Трохи вище від нього розташований другий сосочок меншого розміру, на якому відкривається додаткова протока підшлункової залози [98, 128, 191].

Слизова оболонка тонкої кишки в розпрямленому стані відрізняється матовим, бархатистим виглядом, завдяки утворених нею незліченних найдрібніших (близько 1 мм) пальцеподібних або листоподібних виростів, які називаються кишковими ворсинками. За рахунок їх у сотні разів збільшується площа всмоктувальної поверхні покривного епітелію тонкої кишки. У дванадцятипалій кишці й порожній містяться найдовші мікроворсинки, тоді як у дистальному відділі клубової кишки вони стають коротшими приблизно на 2/3. У цьому полягає поступове зниження всмоктувальної здатності слизової оболонки тонкої кишки [126, 192-196].

Між ворсинками, в їхній основі, у пропорційній кількості наявні трубчасті заглиблення епітелію, які проникають у товщу власної пластинки. Вони відомі під назвою кишкових крипт, що є, по суті, простими кишковими (ліберкюновими) залозами. У дванадцятипалій кишці вони, проникаючи крізь товщу слизової оболонки, розгалужуються в підслизовому шарі, у зв'язку з чим їх виділяють окремо під назвою «бруннерові залози» [66, 69, 197].

Епітелій слизової оболонки тонкої кишки, що покриває кишкові ворсинки і вистилає залозисті крипти, представлений здебільшого (близько 90%) одним шаром високих (стовпчастих) мікроворсинчастих клітин. Примітною особливістю цих клітин є те, що їхня апікальна плазмолема утворює численні, щільно згруповані мікроворсинчасті вирости, які у світловому мікроскопі мають вигляд щіткової облямівки. З цитології відомо, що подібні утвори є безперечною ознакою того, що ці клітини пристосовані до масованого трасмембранного перенесення речовини, яке лежить у основі всмоктувальної функції слизової оболонки тонкої кишки [89, 146, 198]. Серед цих клітин рівномірно розподілені менш численні келихоподібні клітини (близько 10%). До найнечисленнішої популяції належать ендокринні клітини. На особливу увагу заслуговують кишкові крипти, адже в їхніх донних (кінцевих) відділах зосереджені стовбурові (камбіальні) клітини. За рахунок їхньої мітотичної активності в процесі диференціювання постійно оновлюються всі типи ентероцитів тонкої кишки. Разом із вищезгаданими клітинами в кишкових криптах наявні ацидофільні екзокриноцити – клітини Панета, які, у зв'язку з їхнім особливим значенням, ми детальніше розглянемо далі. 

Травлення в тонкій кишці складається з двох взаємопов'язаних процесів: остаточного розщеплення харчових речовин (в основному білків, полісахаридів і жирів) і всмоктування крізь кишковий епітелій кінцевих продуктів гідролізу. Ці процеси починаються у дванадцятипалій кишці з моменту потрапляння з шлунка хімусу, який піддається дії жовчі і ферментів підшлункової залози. Її секрет має лужну реакцію, необхідну для нейтралізації кислого середовища шлункового хімусу. Оскільки травлення у дванадцятипалій кишці відбувається за рахунок секрету залоз, розташованих за межами травного тракту, то воно отримало назву дистантного, або порожнинного травлення на відміну від пристінкового, під яким розуміється процес, що відбувається на поверхні покривного епітелію [199, 200]. Оптимальний процес порожнинного травлення вимагає певного часу перебування хімусу у дванадцятипалій кишці. Цьому повністю відповідає її форма і відносно стабільне положення, на відміну від інших відділів тонкої кишки.

Усмоктування кінцевих продуктів гідролізу, позбавлених антигенних властивостей, відбувається по всій довжині тонкої кишки крізь каймистий епітелій кишкових ворсинок, у сполучнотканинній основі яких міститься центрально розташований лімфатичний капіляр, оточений кровоносними мікросудинами. Лімфатичні капіляри кишкових ворсинок служать для всмоктування продуктів гідролізу жирів у вигляді хіломікронів, тоді як у кровоносні мікросудини потрапляють усі інші речовини [201-208]. Така вибірковість шляхів потрапляння у внутрішнє середовище організму тих чи інших речовин залишається не зовсім зрозумілою.

Слизова оболонка тонкої кишки має у своєму розпорядженні значно розвиненіше місцеве представництво імунної системи у вигляді кишкових лімфоепітеліальних скупчень, які називаються лімфоїдними вузликами. Оскільки в планованих дослідженнях вони мають первинне значення, їм буде приділено особливу увагу в наступному підрозділі огляду літератури. А тут обмежимося лише загальними відомостями про них. Переважно вони мають форму поодиноких вузликів і їх групових скупчень. Поодинокі вузлики мають вигляд білястих підвищень слизової оболонки величиною з просяне зерно, рівномірно розосереджених по всій довжині тонкої кишки. Групові скупчення вузликів, широко відомі під назвою пейєрових бляшок, властиві лише клубовій кишці. Зазвичай вони мають довгасту форму, розміром 2-10 см. Кількість їх (20-30) перебуває у зворотній залежності від розмірів [209-212]. Кожний такий утвір є груповою сукупністю поодиноких лімфоїдних вузликів. Як правило, вони містяться в слизовій оболонці того боку клубової кишки, який протилежний місцю прикріплення до неї брижі. На всій іншій поверхні й поряд із ними розосереджені поодинокі лімфоїдні вузлики. Це свідчить про зростаючу концентрацію лімфоїдної тканини з наближенням до товстої кишки, що пояснюється збільшенням кількості мікрофлори в дистальних відділах травного тракту. 

Численні джерела літератури однозначно свідчать, що викладений вище опис слизової оболонки тонкої кишки людини цілком прийнятний і для слизової оболонки білих щурів. Єдиний недолік цих праць – низький рівень ілюстративності описових даних.

У місці впадання клубової кишки в товсту розташований примітний утвір слизової оболонки у вигляді двох складок (верхньої й нижньої), які формують подібність двостулкового клапана, що перешкоджає потраплянню калових мас у тонку кишку [213, 214]. На всій іншій протяжності слизова оболонка товстої кишки виглядає гладкою через відсутність у ній кишкових ворсинок. Але в порівнянні з такою тонкої кишки вона товща, у зв'язку з чим у ній містяться глибші проростання покривного епітелію, аналогічні криптам тонкої кишки. Покривний епітелій слизової оболонки товстої кишки представлений одним шаром високих (циліндричних або призматичних) клітин, серед яких наявні каймисті (мікроворсинчасті) епітеліоцити, що є морфологічним свідченням усмоктувальної функції слизової оболонки [70, 143, 144, 215]. Проте на одиницю площі цих клітин припадає значно менше, ніж у тонкій кишці; більшу частку поверхні епітелію займають келихоподібні клітини, кількість яких зростає в напрямку прямої кишки. Приблизно таким же співвідношенням указаних клітин характеризується й епітелій крипт товстої кишки. Слід зазначити, що в порівнянні з подібними утворами тонкої кишки, за даними літератури, в криптах товстої кишки клітини Панета відсутні, але все ж наявні в дитячому віці. Проте, згідно з нашим попереднім дослідженням, такий висновок не є однозначним [40, 216]. Ураховуючи те, що ці клітини відіграють певну роль у неспецифічних механізмах захисту слизових оболонок кишечнику від патогенних мікроорганізмів, їм буде приділено належну увагу в наступному підрозділі огляду літератури. 

Узагальнюючи питання про цитофізіологічні властивості покривного епітелію слизової оболонки товстої кишки, можна зробити висновок, що вся його поверхня, площа якої в сотні разів збільшена за рахунок його проростань у підлеглу власну пластинку у вигляді крипт, є суцільним полем, що секретує слиз. Її основними хімічними компонентами є муцини – сполуки глікозаміногліканів (мукополісахаридів) із білками, розгалужені ланцюги яких здатні зв'язувати воду. Ураховуючи те, що муцини є невід'ємним чинником імунного захисту слизових оболонок травного тракту, детальніший розгляд їх також переноситься в наступний підрозділ огляду літератури. 

У той же час, слизова оболонка товстої кишки містить велику кількість лімфоїдних вузликів, проте в ній (на відміну від клубової кишки) відсутні їх групові скупчення типу пейєрових бляшок. Винятком у цьому відношенні є слизова оболонка червоподібного відростка (апендикса), де концентрація лімфоїдних вузликів значно вища в порівнянні з іншими відділами травного тракту [41, 27, 138, 217].

У людини червоподібний відросток є невід'ємним придатком сліпої кишки, довжина, форма і положення якого індивідуально варіюють у широких межах [38, 218, 219]. При цьому він схильний до помітних вікових змін, що пов'язане з інволютивними процесами інших лімфоепітеліальних утворів імунної системи, таких як тимус і мигдалики [138, 220]. 

За даними літератури, будова слизової оболонки товстої кишки в білих щурів і людини збігається. Винятком є питання про сліпу кишку й апендикс. У початковому підрозділі цього розділу було наведено дані літератури про те, що в білих щурів сліпа кишка, у відповідному зіставленні з іншими відділами шлунково-кишкового тракту, є більш вираженою; до того ж, на відміну від інших видів гризунів, вона не має анатомічно розвиненого червоподібного відростка. Але є дані, що в її слизовій оболонці підвищена концентрація лімфоїдних вузликів. Ураховуючи це, можна передбачити, що в даному відділі товстої кишки в щура функції бактеріального травлення й імунологічного нагляду за мікрофлорою не зазнали в процесі філогенезу анатомічного розділення. Це питання належить з'ясувати в процесі планованих досліджень.

1.3 Структурна організація імунної системи слизових оболонок травного тракту
З огляду на те, що імунна система слизових оболонок травного тракту (хоча її і вважають філогенетично первородною і відносно автономною) є невід'ємною частиною загальної імунної системи організму, необхідно визначити її місце і взаємозв'язок з іншими відділами останньої. Перш за все, слід ураховувати, що імунна система у функціональному відношенні консолідована з імунними механізмами слизових оболонок інших порожнистих органів (феномен «імунної солідарності слизових оболонок») [57, 89, 221]. Це означає, що імунізація через одну з ділянок (наприклад, перорально) приводить до вироблення антитіл у всіх інших слизових оболонках (бронхіального дерева, сечостатевого тракту, а також у слинних і слізних залозах). У вкрай спрощеному вигляді цей процес можна представити таким чином. Після того, як антиген зі слизової оболонки травного тракту захоплюється особливими клітинами (М-клітинами), він презентується макрофагами Т- і В-лімфоцитам. Останні, як премійовані антигеном, активуються і прямують через аферентні лімфатичні судини в мезентеріальні лімфатичні вузли, звідки мігрують у кров, із якою потрапляють у селезінку, де затримуються на кілька днів. Звідси ці лімфоцити повертаються в кров і вибірково прямують у слизові оболонки шлунково-кишкового тракту, дихальної системи й урогенітальних органів. При цьому Т-лімфоцити включаються у взаємодію з епітеліальними структурами, а В-лімфоцити осідають у сполучній тканині власної пластинки, де диференціюються в плазмоцити, які синтезують переважно секреторний імуноглобулін А, стійкий до протеолізу [222-225]. У цій послідовності подій слід виділити дві ланки: одна з них є індуктивною і полягає в специфічній імунізації імунокомпетентних клітин, а інша – в їхні ефекторній діяльності. Якщо морфологічний прояв останньої функції виражається в появі в слизовій оболонці дифузних і периваскулярних інфільтрацій імунокомпетентних клітин, то початком індуктивних процесів у слизових оболонках травного тракту є постійні утвори, які називаються лімфатичними або лімфоїдними вузликами, – поодинокими і груповими (пейєровими бляшками). 
Слід зазначити, що ці утвори є (на відміну від дифузних скупчень лімфоїдної тканини) структурованими утворами імунної системи слизових оболонок шлунково-кишкового тракту, а це означає, що потрібно детальніше ознайомитися зі специфікою їхньої будови. Але перш ніж розпочати це, корисно буде ознайомитися з тим, яке місце займають ці утвори в загальній імунній системі організму.
У наш час органи імунної системи класифікують згідно з послідовністю реакції включення їх у імунну відповідь. Прийнято виділяти дві групи: центральні, або первинні, і периферійні, або вторинні. Центральні представлені органами генерації, антигеннезалежної спеціалізації й проліферації імунокомпетентних клітин, а периферійні – органами антигензалежної спеціалізації й проліферації їх.
До центральних (первинних) органів, належать, як відомо, червоний кістковий мозок і вилочкова залоза – тимус. Та субстанція, яку іменують червоним кістковим мозком, локалізована в усіх кістках, де є губчаста речовина. Вона міститься в маленьких комірках, обмежених кістковою трабекулою. Тому окремо взяту таку комірку доцільно розглядати як структурно-функціональну одиницю, бо вона містить усі тканинні структури, що забезпечують умови гемоцитопоезу. Тут залишимо осторонь усе, що стосується подробиць цього складного процесу, зазначивши лише, що він складається з трьох складових – еритроцитопоезу, тромбоцитопоезу і лейкоцитопоезу. Унаслідок лейкоцитопоезу й утворюються всі клітинні елементи, які тим чи іншим чином надалі братимуть участь у відповідних імунних реакціях. До них, як відомо, належать базофіли, еозинофіли, нейтрофіли (мікрофаги), а також клітини-попередниці макрофагів (моноцити), Т-лімфоцитів і В-лімфоцитів [226-229].
Таким чином, моноцити є клітинами-попередницями макрофагів різних типів. Їхня спеціалізація залежить від властивостей тих тканин, в які вони потрапляють. З огляду на це, вони відомі під різними назвами: вільні й фіксовані макрофаги, купферівські клітини, макрофаги кісткового мозку, селезінки і лімфатичних вузлів, клітини мікроглії, великі альвеолярні клітини, клітини Сертолі, остеокласти [230-235].
Натепер установлено, що антигеннезалежна спеціалізація В-лімфоцитів у ссавців і людини починається і завершується в червоному кістковому мозку, тоді як для клітин-попередниць Т-лімфоцитів органом такої спеціалізації стає вилочкова залоза – тимус. Не вдаючись до подробиць, зазначимо найголовніше: тимус є типовим лімфоепітеліальним органом імунної системи, оскільки його строма представлена епітеліальним ретикулумом [236-239].

На виході з червоного кісткового мозку і тимуса через спеціальні кровоносні мікросудини в загальний кровообіг потрапляють В- і Т-лімфоцити, які є провідними імунокомпетентними клітинами специфічного, адаптивного імунітету, набуті реакції якого не передаються спадково. При цьому Т-лімфоцити є носіями клітинного імунітету, спрямованого проти інфікованих клітин організму, тоді як В-лімфоцити належать до гуморального імунітету. Їхня дія за допомогою антитіл спрямована в основному проти бактеріальної інфекції [240-243].

Потоком крові Т- і В-лімфоцити розносяться по всьому організму і заселяють відповідні залежні зони периферійних органів, до яких належать лімфатичні вузли, селезінка, лімфоепітеліальні утвори слизових оболонок, а також молочні плями очеревини, що рідко фігурують у літературі. Серед них нас найбільше цікавлять лімфоепітеліальні утвори слизових оболонок травного тракту. Але, разом із цим, є сенс стисло ознайомитися і з іншими утворами, бо всіх їх об'єднують деякі спільні риси будови. 
Лімфатичні вузли виконують імунний нагляд за антигенним складом лімфи. Вона є фільтратом інтерстиціальної рідини, що надходить, як відомо, з міжклітинного простору в лімфатичні капіляри, які дренують його. Отже, лімфовузли знаходяться на шляху руху лімфи з міжклітинної речовини всіх органів (за винятком нервової системи й очного яблука) в загальне кровоносне русло (венозні вузли шиї). Саме це відбито у внутрішній будові лімфатичних вузлів, кожен із яких можна розглядати як асоціацію лімфатичних судин і лімфоїдної тканини. При цьому внутрішній рух лімфи у вузлі відбувається розгалуженою сіткою лімфатичних судин, у якій виділяють крайовий, кірковий і мозковий синуси. Розташовуючись послідовно потоку лімфи, крайовий синус пов'язаний із лімфатичними приносними судинами, а мозкові синуси, зливаючись, переходять у судини, що відводять лімфу від вузла. Важливою умовою функції лімфовузла є сповільнення руху лімфи за рахунок розгалуженої системи лімфатичних синусів і їх губчастого розташування серед лімфоїдної тканини, яка представлена в кірковій речовині у вигляді лімфатичних вузликів (або фолікулів), що є щільним скупченням імунокомпетентних клітин. У цих асоціаціях є окремі представництва для В- і Т-лімфоцитів (В-залежні й Т-залежні зони). Т-залежні зони розташовані на межі з мозковою речовиною. Окрім лімфоцитів, у цих зонах є макрофаги й інші клітини з фагоцитарними властивостями [176, 244, 245]. 

За сучасними уявленнями, саме в межах цих лімфоїдних вузликів відбувається кооперативна взаємодія між Т- і В-лімфоцитами, яку в спрощеному вигляді можна представити таким чином. Премійовані (за допомогою дендритних макрофагів) антигеном Т-лімфоцити активуються, унаслідок чого утворюються кілька клонів: 
1 – клітини-кілери (цитотоксичні Т-лімфоцити), які специфічно реагують із чужорідними клітинами, що потрапили в організм;
2 – клітини-хелпери (сприяють активації В-лімфоцитів і, тим самим, беруть участь в гуморальному імунітеті);
3 – клітини-супресори (пригнічують активацію В-лімфоцитів);
4 – Т-клітини пам'яті (клітини-довгожителі – несуть інформацію про перший контакт з антигеном і, тим самим, сприяють швидкому розвитку вторинної імунної відповіді).
Для активації В-лімфоцитів необхідні два чинники. Перший – контакт із відповідним антигеном імуноглобулінових рецепторів, розташованих на поверхні В-лімфоцитів. Другий необхідний чинник вимагає кооперації з Т-лімфоцитом. Але для того, щоб Т-лімфоцит міг сприяти активації В-лімфоцитів, він сам має бути запрограмований на специфічну взаємодію з даним антигеном. Після чого він виділяє Т-хелперний чинник, який впливає на В-лімфоцит і активує його. Процес активації виражається в трансформації В-лімфоцита в плазматичну клітину, в якій вищою мірою розвинені гранулярна цитоплазматична сітка і комплекс Гольджі, що забезпечують синтез імуноглобулінів, відповідних антигену. Цей процес відбувається в центрі лімфатичних вузликів кіркової речовини лімфовузлів. Формування цих центрів розмноження при первинній імунній відповіді має сповільнений характер, що свідчить про необхідність значного і тривалого вироблення антитіл. При вторинній відповіді на той же антиген центри розмноження з'являються в первинних вузликах значно швидше, чому сприяють фагоцитуючі дендритні клітини, і клітини-довгожителі пам'яті Т- і В-типу. Центри розмноження легко визначаються на гістологічних зрізах завдяки світлому забарвленню серцевини первинних вузликів. Вони складаються головним чином із В-лімфоцитів.
Аналізуючи численні дані літератури про будову і функцію лімфатичних вузлів, можна дійти загального висновку, що їх призначення в основному полягає у виконанні імунного контролю над антигенним складом інтерстиціального компартменту внутрішнього середовища організму й інактивації антигенів, що виявилися в міжклітинній речовині (інтерстиції) внутрішніх органів та інших тканинних структур [246-248]. 

До головного рідинного компартменту внутрішнього середовища організму належить кров, в якій циркулює мінімальна кількість антигенів. Вона в багато разів збільшується, наприклад, при різних формах септицемії. Контроль над ними і знешкодження їх відбуваються в селезінці, в тій її частині, яка називається білою пульпою. Структура її забезпечує щонайтісніший зв'язок лімфоїдної тканини з артеріальними мікросудинами. При цьому лімфоїдна тканина концентрується довкола кровоносних судин у вигляді дрібних вузликів, які за розмірами, формою і клітинним складом аналогічні таким лімфатичних вузлів. На нашу думку, саме в цьому виражається універсальний принцип морфологічної організації різних за функціональним призначенням органів імунної системи. У цьому разі маємо на увазі тимус, лімфатичні вузли і білу пульпу селезінки. Слід зазначити, що в лімфоїдних вузликах останньої, як і в лімфовузлах, є роздільні зони для Т- і В-лімфоцитів. Надалі можна переконатися, що й інші утвори периферійного відділу імунної системи мають подібний принцип будови.
На початку цього підрозділу було зазначено, що в сучасній літературі з імунології зовсім не приділяється уваги таким утворам як молочні плями, про які відомо ще з другої половини минулого століття. Ці утвори у вигляді дрібних білястих вузликів у великій кількості розсіяні у великому і малому чепцях. Кожна молочна пляма є локальним скупченням лімфоцитів і макрофагів, причому макрофаги в кількісному відношенні переважають. Ці клітинні елементи розташовуються у комірках розпушеної сполучнотканинної основи серозної оболонки безпосередньо під мезотелієм. Характерною особливістю молочних плям є те, що в місцях контакту їх із мезотелієм він «дезінтегрований», унаслідок чого в ньому утворюються найдрібніші отвори, що отримали назву стигмат. Вони служать шляхами міграції макрофагів і лімфоцитів у перитонеальну рідину, що є фільтратом плазми крові. Така дислокація імунокомпетентних клітин дозволяє вважати, що молочні плями є носіями імунних реакцій з антигенами, які містяться в рідинному компартменті внутрішнього середовища організму [249-254].

Зі всього вищезазначеного можна зробити корисне для розуміння принципів організації імунної системи узагальнення, згідно з яким такі органи її периферійного відділу як лімфатичні вузли, селезінка і молочні плями виконують імунний нагляд над антигенним складом внутрішнього середовища організму. Це, своєю чергою, дає підстави вважати, що всі інші її периферійні утвори взаємодіють з антигенами зовнішнього походження, які асоційовані з епідермісом і епітеліальним покривом слизових оболонок порожнистих органів. Згідно із завданнями дослідження нас найбільше цікавлять ті, які містяться в слизових оболонках травного тракту, де вони є локальними кооперативними взаємодіями лімфоїдної тканини з епітелієм, у зв'язку з чим їх називають лімфоепітеліальними утворами [75, 255-257]. Як відомо, до них належать мигдалики, поодинокі (солітарні) лімфатичні (лімфоїдні) вузлики, а також їх групові скупчення (пейєрові бляшки) кишкового тракту. У загальних рисах вони були представлені в другому підрозділі огляду літератури. Хоча вони розміщуються в різних відділах травного тракту, проте їх об'єднує загальний принцип структурної організації. 

Дуже показовим прикладом для цього є мигдалики, які зосереджені на межі між порожнинами носа і рота – з одного боку і носоглоткою – з іншого. До них належать язиковий, два піднебінні, два трубні й один глотковий мигдалики, які за будовою трохи відрізняються між собою. Найрозвиненіші з них піднебінні мигдалики, які в дитячому віці мають максимальні розміри. У пубертатний період вони зменшуються внаслідок інволютивних процесів, що властиве і вилочковій залозі (тимусу). Це дає підставу деяким авторам [258] ставити питання про те, належать вони до центральних чи периферійних лімфоїдних органів. Вважають, що піднебінні мигдалики (разом з іншими) захищають верхні дихальні шляхи і слухові труби від інфекції, а також забезпечують лімфоїдну тканину всього організму комутованими лімфоцитами і беруть участь у формуванні мікробного ценозу порожнини рота і носової частини глотки. Середні розміри піднебінних мигдаликів – 25 мм. Вільна поверхня мигдалика, що має горбистий вигляд, покрита багатошаровим плоским незроговілим епітелієм. У центрі кожного горбка (у кількості 10-20) наявні помітні неозброєним оком отвори, якими починаються своєрідні епітеліальні ходи – первинні крипти. У глибині мигдалика вони віддають бічні відгалуження, які називаються вторинними криптами. Отже, у піднебінному мигдаликові можна виділити окремі частки (від 10 до 20), в основі кожної з яких містяться окремі розгалужені трубчасті ходи пророслого покривного епітелію. Ці розгалужені крипти слід розглядати як утвори, що збільшують у багато разів площу симбіотичної взаємодії покривного епітелію з лімфоїдною тканиною у вигляді окремих вузликів, крипт, які тісно прилягають до базальних відділів епітелію. Це дало підставу А. Е. Вершигорі та іншим авторам [258-260] виділяти в мигдаликові окремі анатомічні одиниці під назвою «криптолімфони». У літературі, на жаль, немає такого детального опису клітинного складу лімфатичних вузликів піднебінних мигдаликів, як, наприклад, у лімфатичних вузлах. Указується лише, що в їхньому складі переважають лімфоцити, серед яких є плазматичні клітини і макрофаги. Проте показова наявність у них місцевого прояву реакції на антигени у вигляді ексцентрично розташованих реактивних центрів подібна до таких лімфатичних вузлів.

Деяку відмінність у будові має язиковий мигдалик; вона полягає в тому, що в її крипти відкриваються протоки язикових залоз, секрет яких вимиває з крипт уміст (злущені епітеліальні клітини і мігруючі лімфоцити). Такий механізм очищення крипт відсутній у піднебінних мигдаликах. На думку деяких авторів, накопичення в них цих продуктів призводить до запальних процесів [261-262].

Отже, можна ще раз переконатися в тому, що в структурній основі периферійних органів імунної системи знаходяться оформлені однотипні скупчення лімфоїдної тканини, які називаються лімфатичними (або лімфоїдними) вузликами (раніше їх називали лімфатичними фолікулами). Саме вони є тими утворами, де створено необхідне мікрооточення у вигляді ретикулярного остову, що забезпечує умови антигензалежної спеціалізації й проліферації імунокомпетентних клітин, що відбувається за допомогою особливих фагоцитарних клітин [263-265]. У цьому дискретному характері, або полімерності, будови органів імунної системи вбачається спосіб розширення зон взаємодії імунокомпетентних клітин з антигенами внутрішнього середовища організму (лімфатичні вузли, селезінка і молочні плями) і зовнішнього середовища, яке контролюють лімфоепітеліальні утвори слизових оболонок порожнистих органів. З огляду на це положення, слід думати, що максимальна кількість дискретних одиниць (лімфатичних вузликів) буде зосереджена в зонах максимальної концентрації антигенів. Прикладом таких лімфоепітеліальних утворів є мигдалики, які зосереджені в початкових відділах дихальних шляхів і травного тракту, тобто на шляху проникнення в них мікроорганізмів і різних пилових часток. Але подібні утвори наявні безпосередньо в слизових оболонках цих порожнистих органів.
Системний аналіз численних розрізнених даних літератури, накопичених протягом тривалого історичного періоду, дозволяє значною мірою спростити розуміння принципу організації лімфоїдних утворів цього відділу травного тракту. Виявляється, вони є не що інше, як уже відомі типові вузлики лімфоїдної тканини, що асоціюються з епітелієм відповідних відділів кишечнику, одні з яких розосереджені поодинці (солітарні лімфоїдні вузлики), а інші сконцентровані в групи – пейєрові бляшки. Показово, що, починаючи з дванадцятипалої кишки, у напрямку сліпої кишки концентрація їх поступово зростає, досягаючи максимуму в апендиксі. Здається очевидним, що зростаюча в низхідному напрямку тонкої кишки концентрація лімфоїдної тканини відображає пропорційне збільшення осередку мікрофлори [109, 212, 266, 267]. Як відомо, максимальна концентрація мікроорганізмів знаходиться в сліпій кишці. Таким чином, групові скупчення лімфоїдних вузликів (пейєрові бляшки), у кількості 20-30, зосереджені в основному в клубовому відділі тонкої кишки й апендиксі, тоді як солітарні вузлики переважно містяться в порожній кишці та в ободовому відділі товстої кишки.
У ґрунтовних керівництвах з анатомії Д. М. Зернова [268] і Г. Ф. Іванова [269] солітарні вузлики описано як маленькі, грушоподібної форми утвори, потовщені частини яких містяться в підслизовому шарі, а тупі конусоподібні верхівки занурені в слизову оболонку, утворюючи на її поверхні закруглені підвищення, позбавлені кишкових ворсинок. Загальна кількість їх у кишковому тракті коливається в дуже широких межах (від 120 до 9000). Пейєрові бляшки віддавна і досі розглядають як сумарні скупчення поодиноких вузликів. Тому уявлення про їхню будову можна отримати, маючи в своєму розпорядженні знання про окремий такий вузлик. У цьому аспекті істотною інформацією є вказівка авторів на те, що ці вузлики тісно охоплені розгалуженою сіткою лімфатичних капілярів, як мають зв'язок із лімфатичними капілярами кишкових ворсинок (рис. 1.1). 

Як відомо, з цих сіток лімфа відтікала в брижові лімфатичні вузли, з чого можна зробити висновок, що цими «молочними» шляхами транспортуються продукти гідролізу жирів і антигенактивовані лімфоцити. Таким чином, лімфатичні вузлики, як у одиночному вигляді, так і в складі пейєрових бляшок, морфологічно і функціонально зв'язані з відвідними лімфатичними судинами. Самі вузлики не обмежені якою-небудь сполучнотканинною капсулою, але їхні складові – імунокомпетентні клітини містяться у комірках дрібнопетлистої сітки ретикулярної тканини, на кшталт того, як це має місце в кірковій речовині лімфатичних вузлів. 
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Рис. 1.1 Вертикальний розріз через стінку тонкої кишки теляти з інʼєктованими лімфатичними судинами: 1 – ворсини; 2 – сітка лімфатичних капілярів, в яку впадають центральні порожнини ворсин; 3 – фолікули пейєрової бляшки; 4 – другий шар лімфатичних капілярів; * – лімфатична відвідна судина; 5 – кругові м'язові волокна; 6 – подовжні м'язові волокна. (Запозичено з керівництва з описової анатомії людини Д. Зернова).

Крім того, як і в лімфатичних вузлах і мигдаликах, у лімфоїдних вузликах кишечнику наявні реактивні (гермінативні) центри розмноження (проліферації) лімфоцитів, які гістологічно розпізнаються за наявністю в них світлих зон; такі вузлики називаються вторинними [270, 271].

Для розуміння морфофункціональної сутності лімфоїдних вузликів кишечнику слід ураховувати, що його слизова оболонка служить першою лінією захисту (гістофізіологічним бар'єром) від безлічі мікроорганізмів. За сучасною концепцією, бар'єрна функція слизових оболонок реалізується за допомогою єдиної структурованої системи, що дістала назву «мукозоасоційована лімфоїдна тканина» (МАЛТ) [58, 255, 261]. У спрощеному розумінні її структурну основу представляє поляризований епітеліальний моношар, що складається з різних за спеціалізацією ентероцитів, апікальна поверхня яких покрита шаром слизу. Стверджується, що серед різних типів мозаїчно розташованих одним шаром ентероцитів є особливі, так звані М-клітини, які виконують контрольоване перенесення чужорідного матеріалу крізь бар'єр у внутрішнє середовище організму. Контрольоване перенесення необхідне для підтримки в «тонусі» бар'єрного імунітету слизової оболонки і сповіщення імунної системи організму про антигенний склад вмісту кишечника, що змінюється (наприклад, про дисбаланс мікробіоти в кишечнику або про потрапляння на його слизову оболонку патогенних мікроорганізмів) [272-274].

Слід зазначити, що М-клітини наявні в епітеліальному покриві слизової оболонки всього кишкового тракту, проте найбільше їх у пейєрових бляшках, де в загальній популяції ентероцитів на їхню частку, за даними літератури, припадає близько 10% [80, 86, 272].

Вважають, що саме М-клітини доставляють антигенний матеріал до імунокомпетентних елементів лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, ініціюючи тим самим адаптивну імунну відповідь і переведення його з місцевого рівня на системний [107, 275, 276]. Саме тому кишковий епітелій, тісно консолідований із лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок, дістав назву «фолікуло-асоційованого епітелію». Але деякі автори вважають за краще називати його «купольним епітелієм», підкреслюючи цим його відношення до апікальної поверхні лімфоїдних вузликів [93, 102]. Проте ця назва не стала такою поширеною, як перша. 

Отже, в літературі віддавна затвердилася концепція, згідно з якою у фолікул-асоційованому епітелії пейєрових бляшок провідна роль у опосередкуванні взаємодій між патогенною мікрофлорою кишечнику і структурованою лімфоїдною тканиною належить цілком М-клітинам. Цікаво, що до появи цієї концепції вони були відомі під назвою «печеристі клітини» [98, 99], на що необхідно звернути особливу увагу. За загальноприйнятими в наш час уявленнями, М-клітини, на відміну від типових ентероцитів, що оточують їх, мають зменшену цитоплазму через наявність у їхньому базолатеральному відділі глибоких інвагінацій, які називаються цитоплазматичними «кишенями», або «нішами». У літературі є вказівка, що така незвичайна форма М-клітин підтримується за допомогою внутрішньоцитоплазматичного щільного каркаса проміжних філаментів, які створюють арки біля цитоплазматичних кишень і довкола ядра. Потрібно зазначити, що наявність подібного цитоскелета підтверджує їхню тотожність із «печеристими клітинами» [85, 277, 278]. На жаль, не вдалося з'ясувати походження останньої назви.
Згідно з поширеними уявленнями, вказані вище цитоплазматичні заглиблення в базолатеральних відділах М-клітин є вмістилищами для певних сукупностей імунокомпетентних клітин, серед яких наявні лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини [81, 82, 86, 279]. 

За цією концепцією, М-клітини представляються унікальними і за своїми цитофізіологічними властивостями, оскільки володіють здатністю вибірково вловлювати з вмісту кишечника різні патогени і переносити їх шляхом трансцитозу в незміненому вигляді в базолатеральні кишені, де вони, піддававшись процесингу дендритними клітинами і макрофагами, презентуються «наївним» Т-лімфоцитам, запускаючи тим самим імунні реакції в слизових оболонках, послідовність яких відома [5, 104, 280]. Проте останнім часом з'явилися дані, які вказують на те, що фагоцитарними властивостями володіють практично всі клітини фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок, включаючи і келихоподібні [147, 281]. Але тут виникає питання: як можуть келихоподібні клітини поєднувати в собі два взаємно протилежні процеси – екзоцитоз, що лежить у основі екструзії продуктів слизового секрету, і фагоцитарну активність? 
Але цим не вичерпується питання про механізми імунного захисту слизових оболонок травного тракту. У літературі є вказівки на те, що на початку плодового періоду в донних відділах епітеліальних крипт кишечнику, що формуються, містяться (поряд зі стовбуровими клітинами) клітини Панета [282-284]. Вони настільки численні й контрастно виділяються на тлі інших клітинних структур за рахунок базофілії цитоплазми, що обмежуватися простою вказівкою на їх наявність без з'ясування їхньої природи не можна. Нині маємо мізерні дані про цитофізіологію цих клітин; ще недостатньо відома природа ферментів, які ними секретуються, за винятком того факту, що вони є джерелом лізоциму (муреїнази), що належить, як відомо, до одного з активних бактерицидних ферментів [174, 285-287]. Якщо врахувати, що лізоцим належить до гуморальних чинників природженого (неспецифічного) імунітету, то можна передбачити, що у внутрішньоутробний період розвитку травного тракту до настання формування місцевих механізмів адаптивного (специфічного) імунітету у вигляді утворення лімфатичних вузликів захисну функцію покликані виконувати клітини Панета [88, 216, 288].
У цілому ж можна стверджувати, що в сумарному відношенні вся маса лімфоїдної тканини, яка асоційована зі слизовою оболонкою кишечнику, перевищує її склад у центральних органах імунної системи, селезінці й лімфатичних вузлах, разом узятих [289-292]. Судячи з даних літератури, така ж міра розвитку лімфоїдної тканини властива і для слизової оболонки травного тракту білих щурів, в якій вона наявна у вигляді вузликової форми організації (солітарні вузлики і пейєрові бляшки) і дифузних скупчень. Єдиною відмінністю, про що говорилося в попередніх підрозділах, є відсутність у цього виду гризунів червоподібного придатка в такій розвиненій формі, як у інших ссавців і людини. Зате в них надзвичайно розвинена сліпа кишка, в якій виділяють основу і кінчик. Останній деякі автори розглядають як аналог червоподібного відростка, що заперечують інші дослідники [43, 44, 56]. Але так чи інакше, у цьому відділі сліпої кишки, на думку всіх авторів, наявні скупчення лімфоїдних вузликів, подібні до пейєрових бляшок. Цю особливість будови початкового відділу товстої кишки білих щурів належить уточнити.

Проте все викладене вище не вичерпує всі аспекти імунного захисту слизових оболонок травного тракту, оскільки пропущено питання про її найнеспецифічніший чинник, яким є тонкий шар в'язкої рідини (слизу), що покриває апікальні поверхні епітеліального покриву і є, в основному, продуктом секреторної діяльності малих травних залоз [60, 261, 293]. Щодо цього в літературі є такий спеціальний термін як «мукозальний імунітет», який у деяких працях з імунології підміняє поняття «імунна система слизових оболонок». Вочевидь, перше поняття відноситься до другого, як часткове до загального.

Як відомо, головним компонентом слизового шару, що захищає епітелій травного тракту, є муцини – сімейство високомолекулярних глікопротеїнів, що містять кислі глікозамінглікани, які володіють гелеподібною консистенцією і гетерогенним характером експресії. У практиці їх елективного виявлення використовуються такі гістохімічні методи як ШИК-реакція, а також тести на метахромазію при забарвленні гістологічних зрізів метиленовим і толуїдиновим синім. Для внутрішньогрупового диференціювання використовують також і інші комбіновані методи гістохімічного аналізу глікозамінгліканів (мукополісахаридів) [182, 294-295].

Натепер у людини виділено до 21 виду глікопротеїнів, що позначаються як МUC-1, MUС-2 і т.д. [145, 179, 296]. При цьому MUС-2 є найпоширенішим муцином слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, який експресується його епітелієм, формуючи високомолекулярний в'язко-еластичний шар, що є протективным бар'єром між поверхнею слизової оболонки і порожнинним умістом. У плані нашої тематики важливо зазначити, що він є живильним середовищем для життєдіяльності коменсальних бактерій кишечнику [297-299]. У нормі товщина цієї слизової плівки має постійне значення близько 180 мкм. При цьому необхідно враховувати, що в ній дані високомолекулярні сполуки у вигляді розгалужених ланцюгів містяться в гідратованому стані в такій мірі, що на їхню частку припадає всього лише близько 5% [300, 301].

За місцем свого розташування в слизовій плівці муцини підрозділяються на мембранні (або трансмембранні) форми, що секретуються. З них трансмембранні муцини експонуються безпосередньо на апікальній плазмолемі епітеліальних клітин, де вони складають так званий глікокалікс, або надмембранний шар глікопротеїнів. Найтовщий його шар зазвичай міститься на мікроворсинках епітелію тонкої кишки. Насправді ж глікокалікс не лише покриває їхні апікальні поверхні, а й міститься між їхніми контактуючими (бічними) поверхнями. При цьому між глікокаліксом і розташованою під ним плазматичною мембраною є тісний зв'язок. Глікокалікс допомагає розпізнавати чужорідні клітини і запускає імунні механізми, що викликають відторгнення цих клітин. У наш час установлено, що надмембранний шар слизового покриття клітин утворюється внутрішньоклітинно за провідної участі комплексу Гольджі [144].

Секретовані муцини як продукт синтетичної діяльності слизових клітин (мукоцитів) малих травних залоз виявляються тісно зв'язаними з глікопротеїнами глікокаліксу, і при їх відриві порушується здатність передачі у відповідну епітеліальну клітку необхідних сигналів із боку порожнинного вмісту [167, 302].

За сучасними уявленнями, тонкий шар слизу на поверхні епітеліального покриву шлунково-кишкового тракту, що є високоеластичним гелем, вважається досить надійним физико-хімічним бар'єром між його вмістом і власне слизовою оболонкою. Ефективність його визначається трьома ключовими параметрами: 1) структурою гелю, від якої залежать стабільність і проникність слизового шару; 2) товщиною слизової плівки; 3) рН гелю [4, 19, 181]. Окрім бар'єрної функції, слизовий гель сприяє позбавленню епітеліального покриву від усіляких чужорідних часток, одночасно залишаючись живильним середовищем для бактерій-коменсалів, і тим регулює поведінку мікробіоти, про що детально буде викладено в наступному підрозділі огляду літератури.

На закінчення зазначимо, що, згідно з даними літератури, зональний розподіл муцинів у слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту людини в основному відповідає такому інбредних білих щурів, що ще раз підтверджує правомірність їх використання в експериментальних дослідженнях.

1.4 Аналіз даних про мікрофлору травного тракту людини і білих щурів
Давно відомо, що епітеліальний покрив травного тракту людини площею близько 400 м2, постійно взаємодіє з різними видами мікроорганізмів і контактує з харчовими продуктами, які володіють антигенними властивостями, що визначає розвиток у ньому відповідних утворів імунної системи, про які йшла мова в попередньому підрозділі. Відомо, що у тварин, вирощених у стерильних умовах (гнотобіонти) ці утвори відсутні [31, 88, 90, 303-305].

Кишкова мікрофлора – високоорганізована, складна біоценотична система, яка відображає стан організму в різних умовах життєдіяльності, що еволюційно склалася. У шлунково-кишковому тракті людини, згідно з даними літератури, мешкає найбільша кількість бактерій (близько 100 трлн) і більше 1200 видів вірусів. У травному тракті чисельність і різноманітність мікроорганізмів зростає в каудальному напрямку; максимальна кількість їх представлена в товстій кишці. У нормальних умовах ця мікробіота в цілому перебуває у збалансованому стані з організмом господаря. У наш час її підрозділяють на облігатну (головну, резидентну, автохтонну), факультативну (сапрофітну й умовно-патогенну) і транзиторну [306-308].

Облігатними (обов'язковими) називаються мікроорганізми, які завжди (з моменту народження) наявні в травному тракті, складаючи близько 95% усієї мікробіоти. Завдяки особливостям життєдіяльності ці мікроби беруть участь у процесах травлення, частково стимулюють роботу кишечнику і виконують інші важливі функції. Необхідно зазначити, що внаслідок взаємодії цієї мікрофлори з елементами лімфоїдної тканини в процесі онтогенезу виробляється до неї толерантність імунної системи слизових оболонок шлунково-кишкового тракту. Тому облігатна мікрофлора не є джерелом яких-небудь патологічних процесів. Навпаки, вона перешкоджає розмноженню хвороботворних бактерій за принципом конкуренції [309-311]. І слід мати на увазі, що зменшення її чисельності стає причиною дисфункції шлунково-кишкового тракту. Видовий і кількісний склад облігатної мікрофлори відносно постійний. Частина її періодично виділяється природним чином при дефекації, але компенсується розмноженням мікроорганізмів, що залишилися. Облігатна група кишкових бактерій представлена анаеробами (пропіонибактеріями, пептострептококами) і аеробами (лактобактеріями, ентерококами й ешерихіями) [312-314].

До факультативної мікрофлори належить також немало мікроорганізмів. Проте видовий і кількісний склад її непостійний, що залежить від способу життя і харчування, регіону проживання людини. До неї належать також деякі умовно-патогенні мікроорганізми, які можуть викликати різні патологічні стани у випадках, якщо вони починають посилено розмножуватися. Це частково пояснює низку симптомів, які виникають у людини при дисбактеріозі [8, 12, 18]. Факультативна мікрофлора складає всього кілька відсотків сумарної кількості мікроорганізмів травного тракту і не виконує корисних функцій, які властиві облігатній мікрофлорі. Вона представлена сапрофітами (бактероїдами, пептококами, стафілококами, бацилами і дріжджовими грибками), а також аеробними й анаеробними бацилами. Серед них є умовно-патогенні мікроорганізми, такі як клебсієли, протеї, цитобактери й ентеробактери [315, 316].

В органах травного тракту мікроорганізми розподіляються відповідним чином.

Ротова порожнина. Цей відділ контактує з довкіллям найчастіше, і кількість бактерій тут у нормі складає до 10 мільярдів у 1 мл рідини. Видовий і кількісний склад зумовлені бактерицидною дією слини і її біохімічними властивостями. Найбільш типові нейсерії, стрептококи, стафілококи, мікрококи, лактобактерії, дифтероїди та ін. [317-319]. 
Шлунок. Тут мікрофлора відносно бідна через надзвичайно кисле середовище (рН у нормі – 1,5-2,0), в якому гинуть більшість бактерій, що потрапляють із ротової порожнини. Проте деякі мікроорганізми виживають у цих умовах. У нормі з 1 мл рідини в шлунку може виділятися від 100 до 10 мільйонів мікроорганізмів. Найбільш типові для шлунка лактобактерії й біфідобактерії в невеликих кількостях, дріжджові гриби, бактероїди. Також у кислому середовищі шлунка добре розмножується поширена патогенна (хвороботворна) бактерія Helicobacter pylori [320-322]. 

Дванадцятипала кишка. Лужне середовище цього відділу краще підходить для бактерій. Тут кількість мікроорганізмів дуже варіює навіть протягом доби (змінюється залежно від їжі). У середньому вона складає від 10 до 100 тисяч мікроорганізмів на 1 мл. Найхарактерніші лактобактерії й біфідобактерії, фекальний стрептокок, дріжджі [322-324]. 

Тонка кишка. Кількість мікроорганізмів тут може варіювати в дуже широких межах – від 1000 до 100 мільйонів у 1 мл і більше. Тут мешкають не так багато умовно-патогенних видів (вони характерніші для товстого кишечнику). Найбільш типові в цьому відділі шлунково-кишкового тракту ентеробактерії, стрептококи, клостридії, стафілококи. Є також велика кількість лактобактерій і біфідобактерій [322, 325-327]. 
Товста кишка. У цьому відділі травного тракту мікрофлора найбагатша. Кількість мікроорганізмів на 1 мл складає більше 100 мільярдів, а їхня різноманітність дуже широка. Домінують анаеробні мікроби, яким для розмноження не потрібний кисень. Тут мешкає велика кількість умовно-патогенних видів. Найбільш типовими представниками в здорової людини є лактобактерії й біфідобактерії, пептококи, клостридії, кишкова паличка, ентеробактерії та ін. [322, 328].
За локалізацією в кишечнику виділяють пристінкову й порожнинну мікрофлору. Гістадгезивність – властивість фіксуватися й колонізувати тканини – визначає транзиторність або індигенність бактерій. Разом із належністю до групи патогенних або умовно-патогенних мікроорганізмів ця здатність кишкової мікрофлори значною мірою визначає характер взаємодії мікроорганізмів із макроорганізмом. Видовий склад і кількість мікрофлори слизової оболонки різних відділів кишечнику, просвіту кишечнику і калових мас відрізняється. Порожнинна мікрофлора варіабельна за своїм складом і концентрацією, пристінкова – порівняно стабільна. Як свідчать результати досліджень, на склад кишкової мікрофлори генетичні чинники впливають сильніше, ніж характер харчування. У міру наближення до дистальних відділів кишечнику знижується парціальний тиск кисню і підвищується рН середовища, що зумовлює певне розташування бактерій по довжині кишечнику – аеробів, факультативних анаеробів, строгих анаеробів [329].

Якщо узагальнити, то, згідно з даними літератури, за функціональною активністю всю мікрофлору травного тракту можна розділити на три групи: 1) нейтральні мікроорганізми (наприклад, кишкова паличка); 2) потенційно патогенні мікроорганізми (бактероїди); 3) пробіотики, які сприяють підтримці здоров'я макроорганізму (певні штами лактобактерій, біфідобактерій і кишкова паличка).
Можна вилучити з розгляду деякі подробиці, які стосуються генетичних і молекулярних аспектів кишкової мікрофлори, бо вони не потрібні для майбутньої роботи й можуть лише ускладнити розуміння головної суті даної проблеми, яка конспективно викладена вище. В узагальненому вигляді вона представляється таким чином.

1. Уся мікрофлора травного тракту, змінюючись зонально по його відповідних відділах, підрозділяється на два співтовариства – пристінкову мікробіоту і порожнинну. Мабуть, порожнинна розглядається як транзиторна. 

2. Основну масу пристінкової мікрофлори (близько 95%) складають облігатні мікроорганізми, багато з яких належить до пробіотиків, що сприяють підтримці сприятливого стану травного тракту. Інша частина пристінкової мікрофлори – це факультативна мікробіота, серед якої мають місце умовно-патогенні й хвороботворні мікроорганізми.

3. Кількісна концентрація тих чи інших мікроорганізмів пристінкової мікрофлори в травному тракті поступово зростає в каудальному напрямку таким чином, що в сліпій кишці вона досягає максимальних значень, що прямо корелює з нарощенням маси лімфоїдної тканини в його слизових оболонках у вигляді поодиноких і групових лімфатичних вузликів.

Слід зазначити, що ці відомості для поставлених цілей було б достатньо, якби можна було мати точне уявлення про те, в якій структурній формі існує ця пристінкова мікробіота і, що особливо важливо, в якому відношенні вона знаходиться з епітеліальним покривом травного тракту. Як переконаємося далі, останнє питання не конкретизоване. Його можна поставити по-іншому: що є живильним субстратом для пристінкової мікрофлори, через який відбувається конкуренція між облігатними і факультативними мікроорганізмами?
Сподіваємося, що зʼясувати це допоможе сучасна концепція про так звані біоплівки, яка була сформульована в кінці ХХ століття. Вона має на увазі особливу форму організації мікрофлори, яка покриває слизові оболонки, шкіру й зубну емаль [327, 330, 331]. Не вдаючись до подробиць, зазначимо головне. За даними літератури, самі бактерії складають лише 5-35% маси біоплівки; інша її частина – це міжклітинний матрикс, який найчастіше складається з екзополісахариду мікробного походження. Він пронизаний канальцями, якими циркулюють живильні речовини, продукти життєдіяльності мікроорганізмів, ферменти, метаболіти і кисень. Важливо зазначити, що, разом із цим, у складі біоплівки шлунково-кишкового тракту міститься муцин, який продукується келихоподібними клітинами. Це зауваження дозволяє думати, що сама біоплівка безпосередньо належить до шару слизу, який лежить поверх глікокаліксу епітеліального покриву шлунково-кишкового тракту, про що йшла мова в попередньому підрозділі. 

Особливо важливим моментом є розуміння того, що біоплівка надійно фіксується до епітеліального покриву слизових оболонок за допомогою облігатних («корисних») мікроорганізмів, які для цього мають спеціальні «якірні» молекули, що пов'язують їх з апікальною плазматичною мембраною епітеліальних клітин [4, 332]. Очевидно, ця зона контакту належить до глікокаліксу, про що йшла мова в попередньому підрозділі. До речі, у літературі не розглядається питання про те, чи належить глікокалікс до біоплівки, чи він відділяє її від епітеліальної поверхні. З цього випливає, що факультативні мікроорганізми (умовно патогенні й патогенні) у біоплівці позбавлені безпосереднього контакту з епітеліальним покривом шлунково-кишкового тракту. На підставі цього можна передбачити, що «якірні» молекули облігатної мікрофлори володіють гістосумісністю з клітинами макроорганізму, і тому імунна система його толерантна по відношенню лише до неї [333, 334]. 

Пристінкова мікрофлора, що асоціюється в біоплівці, володіє підвищеною стійкістю до дії різних антибактеріальних препаратів. Коли було встановлено, що в біоплівках бактерії можуть виживати за наявності високих концентрацій антибіотиків, стало очевидним, що для вибору схем ефективної терапії потрібні нові дослідження всіх антимікробних препаратів і переоцінка результатів їхньої дії на відомі патогенні мікроорганізми [329]. Дослідження показали, що багато препаратів, які проникають у біоплівки, не приводять до повної загибелі бактерій, хоча їхня кількість зменшується, й ефект, що досягається, є дозозалежним [19, 22]. Результати цих досліджень дозволили розділити всі антимікробні препарати на дві основні групи – які добре і погано проникають у біоплівки. До першої групи антибіотиків належать тетрацикліни, макроліди, фторхінолони, рифампіни, хлорамфенікол, сульфаніламіди. Вважають, що їхній клінічний ефект пов'язаний із тим, що вони заважають біоплівкам підтримувати свою життєдіяльність і розселятися. У таких умовах патогенні мікроорганізми, вочевидь, не можуть тривало зберігатися в організмі. Імовірно можна вважати, що при цьому вони стають мішенню успішної атаки з боку представників нормальної мікрофлори і чинників імунного захисту організму [19, 335].

Антибіотиками, які погано проникають у біоплівки, виявилися пеніциліни, цефалоспорини, монобактами, карбопенеми й ін., а також аміноглікозиди й фосфоміцин. Є дані, що свідчать про те, що їхня неспроможність пояснюється результатом їхньої стимулюючої дії на мінливість бактерій, що призводить до прискореного формування їхньої резистентності [19, 336, 337]. Крім того, антибіотики, які не проникають у біоплівку, можуть сприяти хронізації процесу і формуванню персистивних інфекцій із рецидивуючим перебігом. 

Отже, сучасні уявлення про дію антибіотиків свідчать, що жодні з них не можуть повністю знищити сформовані біоплівки. Антибіотики, які не проникають у біоплівки, діють лише на ті бактерії, які не ввійшли до складу біоплівок або покинули їх для розселення. Препарати, які проникають у біоплівки, додатково діють на ту частину бактерій, яка міститься в складі співтовариства. Клінічний ефект дії антибіотиків більшою мірою пов'язаний із припиненням розселення біоплівок і зниженням біологічної активності патогенних мікроорганізмів. Але при цьому часто страждає й облігатна (нормальна) мікрофлора, що призводить до розвитку дисбактеріозу, який слід розуміти не як просте коливання складу тих чи інших видів мікроорганізмів, а як кардинальне порушення будови біоплівки слизової оболонки товстої кишки [337, 338]. 

Але все вищезазначене стосується мікрофлори шлунково-кишкового тракту людини, детальне вивчення якої неабиякою мірою утруднене масштабністю організму і, найголовніше, неможливістю відтворення тих чи інших фізіологічних і патологічних станів у експериментальних умовах. Наприклад, незважаючи на чималу кількість способів і методів діагностики й корекції дисбактеріозу, питання цього патологічного стану залишаються досі відкритими. Зокрема, не до кінця вивчено питання про характер пристінкової мікрофлори шлунково-кишкового тракту людини й її ролі в розвитку дисбактеріозу. У той же час є і ще ціла низка інших питань, які можна вирішити лише в експерименті на лабораторних тваринах. У планованих дослідженнях перевага віддана білим щурам. На користь цього вибору свідчать дані літератури (які наведені вище) про близьку подібність будови травного тракту білих щурів і людини. Особливо це стосується відсутності яких-небудь істотних видових відмінностей у морфофункціональній організації лімфоїдних утворів шлунково-кишкового тракту. Якщо врахувати, що спонукальним чинником їхнього розвитку є процес колонізації його мікроорганізмами, то логічно передбачити, що їхня мікрофлора істотно не розрізнятиметься, за винятком деяких особливостей її зонального розподілу. Дійсно, за даними літератури, у шлунково-кишковому тракті білих щурів, як і в людини, вона підрозділяється на пристінкову і порожнинну [329, 339, 340]. При цьому пристінкова мікрофлора у вигляді біоплівки білих щурів складається теж із облігатних і факультативних мікроорганізмів. Істото відрізнятиметься в щурів мікрофлора шлунка у зв'язку з його двокамерною будовою, про що було зазначено в попередніх підрозділах. Але найбільш активна життєдіяльність мікроорганізмів у них, подібно до людини, має місце в сліпій кишці, де анаероби здійснюють процеси бродіння, субстратом яких в основному є целюлоза.

Хоча багато питань, що стосуються особливостей симбіозу пристінкової (мукозної) мікрофлори у вигляді біоплівки зі слизовою оболонкою шлунково-кишкового тракту білих щурів ще не вивчені, усе ж більшість дослідників наводять аргументи на користь того, що найбільш відповідною моделлю для вивчення дисбіозів є саме цей вид лабораторних тварин. 

1.5 Патогенез дисбактеріозів, асоційованих з антибіотиками
Взаємовигідна взаємодія мікроорганізмів з організмом людини називається симбіозом, або еубіозом, а невигідна – дисбактеріозом. Останній термін уперше був уведений у 1916 році й означав зниження антагоністичних функцій кишкової палички [1].

Деякі автори вважають термін «дисбактеріоз» досить вузьким, аби відображати порушення складу мікрофлори кишечнику, і запропонували називати такі стани дисбіозом [16]. Зарубіжні фахівці у своїй практиці використовують термін «синдром надмірного бактеріального росту» (СНБР), під яким мають на увазі коливання видового складу мікрофлори кишкового тракту. Як правило, цей термін використовується для опису дисбіотичних процесів тонкої кишки. Але в той же час багато авторів вважають за необхідне виділяти і дисбіоз товстої кишки [6, 7].

У широко поширеному розумінні під дисбактеріозом (дисбіозом) у наш час розуміють різні за етіологією мікроекологічні порушення в шлунково-кишковому тракті. Це клінічна сукупність порушень у макроорганізмі, викликаних зміною кількісних співвідношень складу і властивостей кишкової мікрофлори (порушення мікробіоценозу). У цьому разі, природно, мається на увазі пристінкова мікрофлора, організована у вигляді біоплівки. Нині в літературі можна натрапити на численні формулювання того клінічного стану, який поширений серед лікарів під назвою дисбактеріозу. Проте основної суті, згаданої вище, вони істотно не змінюють. Є також і детальні описи клінічних проявів цього патологічного стану [3, 11, 18]. Але перш за все цікавлять причини його розвитку. У наш час ними вважають усілякі екзогенні й аліментарні чинники, стресові стани організму, радіацію, чинники ендогенного походження, онкологічні захворювання [16, 341, 342]. Крім того, серед них особливе місце займають ятрогенні причини, тобто різні дії на організм лікарських засобів, здебільшого антибіотиків.

Антибактеріальна терапія і перш за все антибіотики широкого спектра дії (особливо тетрациклінового ряду, неоміцин, синтоміцин, поліміксину М сульфат, еритроміцин, левоміцетин), частково або повністю пригнічують кишкову мікрофлору, унаслідок чого можуть розвинутися резистентні до лікування штами. Порушення симбіонтної рівноваги між мікрофлорою і макроорганізмом призводить до розвитку лікарського кишкового дисбактеріозу [343].

Склад кишкової мікрофлори при антибіотикотерапії змінюється з багатьох причин. Дисбактеріоз може бути викликаний уведенням антибіотиків будь-яким способом. Найвищий його ризик при пероральному (у пігулках і капсулах) прийомі, оскільки ліки потрапляють прямо в кишечник. Проте при внутрішньовенному або внутрішньом'язовому введенні діюча речовина через кров усе одно впливає на мікрофлору кишечнику (хоча і в менших дозах), тому дисбактеріоз не виключається [344]. 

Часто хвороботворні мікроби стійкіші до антибіотиків, ніж нормальна мікрофлора кишечнику. Порушення режиму прийому або дозування може призвести до того, що збудник хвороби виживе, а нормальна мікрофлора кишечнику загине. Унаслідок курс антибіотикотерапії затягнеться, а дисбактеріоз буде більш вираженим [3, 320, 338]. 
У більшості пацієнтів ознаки дисбактеріозу кишечнику виникають через 1-2 тижні після початку лікування антибіотиками. У перші дні курсу антибіотик знищує чутливу мікрофлору (вибірково деякі види), далі відбувається розмноження видів, які не чутливі до даного препарату. У результаті виникає дисбаланс. Якщо є надлишкове зростання умовно-патогенних бактерій, то прояви дисбактеріозу можуть бути досить тяжкими [1, 25, 329]. 

Проте чутливість до антибіотика в кожному випадку індивідуальна, тому далеко не в кожного пацієнта після курсу лікування цими препаратами виникне дисбактеріоз. Ризик зростає за наявності інших чинників (хронічні хвороби ШКТ, авітаміноз, ослаблення імунітету й ін.). Теоретично курс будь-якого антибіотика тривалістю не менше 3-5 днів може стати причиною дисбактеріозу [345]. 

Окрім власне дисбактеріозу, є ще одна гостра проблема. Бактерії, резистентні до вживаного препарату, не лише дають надлишкове зростання, а і стають ще стійкішими. Іншими словами, у пацієнтів, які часто лікуються антибіотиками, є штами умовно-патогенних кишкових бактерій, стійкі до найбільш поширених антибактеріальних препаратів [338]. Якщо такий штам (вид, що створює колонію) викличе захворювання, то буде важко підібрати антибіотик, до якого він чутливий. Отже, антибіотикотерапію завжди треба призначати з оглядкою на можливий побічний ефект у вигляді дисбактеріозу. Бажано робити антибіотикограму, аби вибрати найбільш «вузькоспеціалізований» антибіотик, який швидко знищить збудника хвороби і не торкнеться нормальної мікрофлори кишечнику [346, 347]. На жаль, у лікарів не завжди є можливість зробити такий аналіз, а в пацієнтів не завжди є фінансова можливість придбати найбільш безпечний і ефективний препарат. Можливо, саме цим пояснюється висока поширеність дисбактеріозу після антибіотикотерапії.

Класифікація дисбактеріозів кишечнику дуже умовна, оскільки немає чітких меж норми для цього синдрому. Крім того, для кожної людини тією чи іншою мірою є індивідуальні показники складу й кількості мікрофлори. Також створюють труднощі клінічні прояви захворювання. Вони слабо пов'язані з лабораторними даними. В аналізах деяких пацієнтів не виявляють серйозних відхилень, але симптоми при цьому можуть указувати на дисбактеріоз. Натомість виражені відхилення в аналізах далеко не завжди означають тяжкий стан пацієнта. Багато хто при цьому почувається добре і навіть відмовляється від лікування. Тому з практичної точки зору будь-яка класифікація дисбактеріозів кишечнику не має серйозної підстави [348]. 
Антибіотик-асоційований дисбактеріоз кишечнику зазвичай проявляється почастішанням і розрідженням випорожнень, інколи з патологічними домішками у вигляді зелені, слизу, рідше – з кров'ю. Поява у випорожненнях крові мусить насторожувати щодо розвитку тяжкого коліту, асоційованого з антибіотиком [349, 350].

Однією з проблем, що виникла останніми роками й пов'язана з антибіотик-асоційованою діареєю, став розвиток дисбактеріозу кишечнику на тлі ерадикації H. pylori. До складу антихелікобактерних схем у різних комбінаціях можуть входити різні антибактеріальні препарати, такі як амоксицилін, макроліди (кларитроміцин, рокситроміцин, азитроміцин), метронідазол, фуразолідон, ніфурател, де-нол (субцитрат вісмуту), а також сучасні препарати, що знижують шлункову секрецію (блокатори протонної помпи або блокатори Н2-гістамінових рецепторів) [351, 352]. 

Отже, порушення мікрофлори кишечнику на тлі вживання антибіотиків є реальною проблемою, з якою мають справу лікарі різних спеціальностей. Профілактика й корекція антибіотик-асоційованого дисбактеріозу кишечнику – досить складне завдання, вирішити яке неможливо без розуміння характеру залучення до цього процесу структурованих лімфоїдних утворів кишечнику. Тому важливо з'ясувати стан цього питання натепер. 

1.6 Структурний стан лімфоепітеліальних утворів кишечнику при антибіотик-асоційованому дисбактеріозі
При вивченні певних завдань патогенезу антибіотик-асоційованих дисбактеріозів насамперед слід керуватися тими загальними міркуваннями, що формування захисних механізмів організму, тобто місцевого імунітету, неможливе без активної участі в них нормальної мікрофлори, яка представлена облігатними мікроорганізмами в складі пристінкової (мукозної) мікрофлори. При дисбактеріозі в ній зрушується кількісний склад мікроорганізмів на користь патогенних штамів, захистом від вірулентної дії яких стає бар'єрна функція покривного епітелію [217, 353]. Окрім суто морфо-фізіологічного захисту, покривний епітелій за рахунок наявності в ньому особливих елементів-посередників (М-клітин) забезпечує взаємодію даного патогена з місцевим представництвом імунокомпетентних клітин (макрофагів, Т- і В-лімфоцитів), які запускають механізм розвитку у відповідь імунних реакцій (детальніше цей процес викладено в 3 підрозділі огляду літератури). Там же було показано, що морфологічними утворами, в яких втілюються ініціальні процеси імунізації, є так звані лімфоїдні (або лімфатичні) вузлики, що мають уніфіковану будову. Еферентні процеси імунізації викликають утворення ефекторних Т- і В-лімфоцитів, останні з яких у вигляді плазматичних клітин синтезують відповідні імуноглобуліни (антитіла), серед яких особливу роль у боротьбі з патогеном відіграє секреторний імуноглобулін А. Але слід пам'ятати, що самі антитіла безпосередньо не приводять до знищення патогенних бактерій: вони їх маркірують за типом опсонізації, унаслідок чого бактерії стають мішенями для відповідних макрофагів [174, 221, 243, 260]. Отже, будь-яка імунна реакція на той чи інший патоген починається з макрофагів і ними завершується. Саме цим можна пояснити описаний у літературі факт, що в товстій кишці (особливо в сліпій) пристінково й у вмісті порожнини постійно наявні у великій кількості не лише лімфоцити, а і макрофаги, що насправді нагадує запальний процес [354, 355]. І це можна зрозуміти, якщо врахувати, що слизова оболонка цього відділу шлунково-кишкового тракту постійно контактує з незліченною кількістю антигенів різного походження. 

Зважаючи на все вищезазначене, стає очевидним, що дисбактеріоз як процес викликає зростання активності патогенних мікроорганізмів унаслідок пригнічення антибіотиками нормальної мікрофлори, не може не відбиватися на морфофункціональному стані імунної системи слизових оболонок шлунково-кишкового тракту в трьох його складниках: мукозальному імунітеті, морфофункціональному у вигляді епітеліального бар'єра і власне імунітеті (і неспецифічному, і специфічному) [60, 174, 275, 276, 293].
Слід звернути увагу на те, що в наш час, незважаючи на очевидну актуальність цієї проблеми і зацікавленість нею багатьох дослідників і практичних лікарів, у літературі далеко не всі аспекти її знайшли відображення. Крім того, на нашу думку, серед дослідників є деякі загальні суперечливі положення. Так, в окремих випадках говорять про деструктивні зміни лімфатичної тканини слизової оболонки ШКТ при дисбактеріозах. Звісно, у випадках, що далеко зайшли, вони дійсно піддаються структурному руйнуванню [12, 217, 261]. Але в процесі розвитку дисбактеріозу ці лімфоепітеліальні утвори володіють певним запасом пристосовних реакцій, спрямованих на відновлення балансу між нормальною і патогенною мікрофлорою. У зв'язку з цим у літературі прямо вказується, що вилікувати дисбактеріоз без надання відповідної дії на імунітет організму дуже складно, навіть неможливо практично, особливо в дитячому віці [344, 356, 357]. 
У дисертаційній роботі А. Н. Овчарової [358] детально розглянуто морфологічну характеристику тонкої й товстої кишок у самців мишей лінії BALB/с при експериментальному первинному дисбіозі за допомогою курсового введення канаміцину й тетрацикліну терапевтичними дозами. Диcбіотичний стан виражався якісним і кількісним порушенням складу мікрофлори, а також реактивними змінами слизової оболонки, що характеризуються статистичними збільшеннями об'ємної частки келихоподібних клітин і нейтрофілів. При цьому в тонкій кишці збільшується показник числа міжепітеліальних лімфоцитів, тоді як у товстій кишці відбувається гіперплазія і лімфоїдно-гістіоцитарна інфільтрація власної пластинки слизової оболонки. Цікаво, що авторка наводить дані, згідно з якими розвиток первинного дисбіозу супроводжується характерними змінами морфофункціонального стану тимуса й селезінки. Відмічається поява світлих (реактивних) центрів у лімфоїдних вузликах. Усе це стосується морфологічних ознак нормальної фізіологічної реакції імунної системи організму тварин при первинному антибіотик-асоційованому дисбіозі. Разом із цим авторка наводить дані, згідно з якими корекція первинного дисбіозу пробіотиками (колібактерином і ентерeцином) приводить до часткового відновлення мікробіоценозу шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин. 

Експериментальне моделювання антибіотик-асоційованого дисбактеріозу за допомогою ампіциліну виконали І. А. Дьяченко і співавт. на білих щурах [359]. Автори показали, що вже на 14 день експерименту у тварин відбуваються зміни мікробіологічних і гістологічних параметрів травного тракту. Проте, якого характеру ці зміни – невідомо. В усякому разі, це питання авторами не висвітлене.

На жаль, проведений інформаційний пошук не виявив якихось істотних доповнень до проблеми, що цікавить, про особливості реактивної зміни в структурах імунної системи слизової оболонки шлунково-кишкового тракту при розвитку антибіотик-асоційованих дисбактеріозів. Мало того, що наявні в літературі повідомлення на цю тему вкрай обмежені, вони виявилися ще й недостатньо змістовними в плані тієї системної спрямованості, яка визначена на початку даного розділу, що, поза сумнівом, підвищує актуальну цінність виконаного дослідження.

Викладений вище огляд літератури можна звести до наступних основних положень.

Ураховуючи, що дослідження неможливо виконати не лише в клінічних умовах, а і на патанатомічному матеріалі, вимушені були вдатися до можливостей лабораторних тварин, з яких найбільш оптимальним варіантом, із багатьох міркувань, є білі щури. Зважаючи все ж на велику видову відмінність між людиною і цими тваринами, щоб уникнути подальших неточностей у інтерпретації результатів, було виконано ґрунтовний порівняльний аналіз, спрямований на виявлення тих рис будови і функції травного тракту, які є для них спільними, тим самим аргументуючи правомірність екстраполяції результатів експериментальних досліджень на людину. Природно, що всі розбіжності, що є між ними, піддавали необхідній морфофункціональній оцінці. Якщо судити за даними літератури, то травний тракт людини і білих щурів має більше схожих рис, ніж розбіжностей. Нагадаємо, що до останніх належить відсутність у цього виду гризунів мигдаликів і червоподібного відростка, натомість у них відносно розвиненіший сліпий відділ товстої кишки, який, слід думати, втілює в собі й функцію апендикса.

Крім того, у білих щурів шлунок підрозділений на два відділи – беззалозистий (передшлунок) і залозистий, який вважають гомологом такого людини. Починаючи саме з цього відділу, в усьому іншому травні тракти даних тварин і людини схожі за основними морфофункціональними властивостями, що повністю задовольняє предмет нашого дослідження, яким є шлунково-кишковий тракт. Проте слід зауважити, що, незважаючи на переконливі дані літератури про подібність шлунково-кишкового тракту білих щурів і людини, у ній відсутні необхідні детальніші морфологічні описи різних відділів його в цього виду лабораторних тварин, що вимагає ґрунтовнішого вивчення.

Гомологічність шлунково-кишкового тракту людини й білих щурів підтверджується також даними літератури про уніфікований принцип будови його стінки, в якій виділяються відомі три оболонки. Серед них – слизова оболонка, яка в плані наших досліджень є основною, бо в ній зосереджені ті структури, які забезпечують його провідні функції. Серед них особливий інтерес представляють утвори, що належать до ініціальних ланок при розвитку в слизових оболонках травного тракту імунних реакцій. 

В огляді літератури показано, що якщо розглядати це питання в широкому аспекті, то він охоплюватиме все те, що вкладається у відому концепцію про імунну систему слизових оболонок травного тракту, яка еволюційно виникла значно раніше, ніж інші органи імунітету організму. Проводячи системний аналіз наявної в наш час у літературі широкої інформації з даної проблеми, ми спробували представити її в цілісній єдності різних задіяних у ній чинників. Прагнучи до цілісного розуміння, на відміну від розпливчастого трактування цього питання в літературі, можна вважати за доцільне виділяти в імунній системі слизових оболонок шлунково-кишкового тракту три тісно зв'язані між собою складові. Перш за все, слід розуміти, що формування його захисних механізмів неможливе без активної участі в них нормальної мікрофлори, яка представлена облігатними мікроорганізмами в складі поверхневого шару мукозного (слизового) покриття, разом із яким ця мікробіота в симбіозі з патогенною формує біоплівки. Захисна функція нормальної мікрофлори полягає в конкурентному пригніченні активності патогенних мікроорганізмів. Отже, такий захисний механізм можна умовно назвати (користуючись наявним у літературі терміном) мукозальним імунітетом слизових оболонок.

Другим бар'єром на шляху проникнення патогенів у слизову оболонку є покривний епітелій, який складається з тісно згуртованих між собою відповідних епітеліоцитів: у літературі він відомий під назвою «морфо-фізіологічний бар'єр». Але в той же час епітелій виконує функцію посередника між пристінковою мікробіотою й місцевим представництвом імунокомпетентних клітин (макрофагів, Т- і В-лімфоцитів), які дискретно розподілені по окремих сукупностях, відомих під назвою поодиноких і групових лімфоїдних (або лімфатичних) вузликів. При цьому концентрація їх поступово наростає в напрямку сліпої кишки, де вона стає максимальною. Ці утвори за своєю структурною організацією є нічим іншим, як типовою формою лімфоепітеліальних асоціацій, в яких із боку епітелію роль посередника між антигенами кишечнику й лімфоїдною тканиною виконують особливі спеціалізовані М-клітини. Нині відомо, що ці клітини утворюють своєрідні ніші, в яких поміщені макрофаги, дендритні клітини, а також Т- і В-лімфоцити. Головна роль М-клітин – захват і передача всередину лімфоїдного вузлика антигена, який за допомогою дендритних макрофагів презентується Т- і В-лімфоцитам. Останні, премійовані антигеном, активуються і прямують через аферентні лімфатичні судини в мезентеріальні лімфатичні вузли й селезінку, звідки з кровʼю, уже як ефекторні імуноцити, повертаються в слизову оболонку шлунково-кишкового тракту. При цьому Т-лімфоцити включаються у взаємодію з епітеліальними структурами. З них особливе місце належить так званим інтраепітеліальним лімфоцитам, що дістали таку назву через їх розташування серед клітин епітеліального покриву. Нині відомо, що вони належать до цитотоксичного типу Т-лімфоцитів, проте їхнє функціональне призначення ще не зовсім зʼясоване. Що ж до В-лімфоцитів, то місцем для їх локалізації є сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, де вони диференціюються в плазмоцити, що синтезують різні антитіла, серед яких найбільш дієвим є секреторний імуноглобулін А.

Отже, лімфоепітеліальні асоціації у вигляді лімфоїдних вузликів слизової оболонки шлунково-кишкового тракту належать до специфічного (адаптивного) відділу його імунної системи, тоді як пристінкова (мукозна) мікрофлора разом із покривним епітелієм виконує неспецифічну функцію. Зрозуміло, цим зачіпається питання про неспецифічний (вроджений) імунітет, який охоплює і клітинні реакції за допомогою фагоцитарних клітин, серед яких провідні макрофаги, і гуморальні чинники захисту, де важливу роль відіграє такий бактерицидний фермент як лізоцим (муреїназа). У літературі зовсім мало згадок про факт, що джерелом його утворення є особливі клітини Панета, яких удосталь у кишкових криптах. На нашу думку, вони мають бути включені в реєстр тих структур, які захищають слизові оболонки шлунково-кишкового тракту.

Усе викладене вище – це неодмінні положення, керуючись якими можна розраховувати на здобуття шуканих результатів при вивченні процесів у слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту при антибіотик-асоційованому дисбактеріозі. У наш час, судячи за даними літератури, розвʼязання цієї проблеми знаходиться ще в початковому стані. Для її розвʼязання прийнятним є експериментальне моделювання цієї патології на білих щурах.

Матеріали огляду літератури, які представлені у даному розділі дисертації, опубліковані у таких наукових роботах:
1. Гринь ВГ. Обговорення порівняльної анатомії кишківника людини і білих щурів. Збірник тез доповідей Всеукраїнської науково-методичної конференції, присвяченої 25-річчю Медичного інституту Сумського державного університету «Перспективи розвитку медичної науки і освіти»; 2017 лист. 16-17; Суми. Суми: СумДУ; 2017, с. 115-6. 
2. Гринь ВГ, Броварник ЯО. Некоторые аспекты сходства в строении начальных отделов пищеварительой системы человека и белой крысы. Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю «Полтавські дні громадського здоров’я»; 2018 трав. 24-25; Полтава. Полтава; 2018, с. 72-4. 
3. Гринь ВГ. Порівняння гістологічної структури слизової оболонки шлунка людини і білих щурів. Збірник матеріалів Міжнародної науково-практичної медичної конференції «Сучасна медицина: тенденції та перспективи розвитку»; 2018 лип. 9; Республіка Польща, Жешув. Жешув; 2018, с. 82-7. 
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Робота виконана на підставі аналізу результатів, отриманих за допомогою різнобічних метричних і морфологічних методів вивчення 102 здорових білих щурів-самців репродуктивного періоду (5 місяців) [42, 360, 361], масою (200,0±20,0) грам (маса щурів визначена за допомогою вагів лабораторних електронних СUX 420Н «CAS Corporation», отриманих в експериментально-біологічній клініці (віварій) Української медичної стоматологічної академії, які до дослідження перебували на стандартному харчовому раціоні та питному режимі, згідно з правилами утримання експериментальних тварин [362].

Годування тварин проводилося 2 рази на добу (вранці та ввечері). Експерименти проводилися в першій половині дня в спеціальному приміщенні при температурі (18-20)°С, відносній вологості (40-60)% і освітленості 200 лк [363]. Евтаназію тварин здійснювали шляхом передозування тіопентал-натрієвого наркозу з розрахунку 75 мг/кг маси тіла тварини внутрішньом'язово в верхню третину стегна задньої лапи [364-368].

Всі методи, використані в роботі, поділяються на досягнення трьох цільових установок. Першою з них є докладне вивчення анатомічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів, інформація про який, як було показано в огляді літератури, недостатня для вирішення поставлених перед нами експериментальних досліджень.

2.1 Цільовий розподіл тварин і методи постановки експерименту

Всі задіяні в дослідженнях тварини (102 білі щури-самці) розподілені на дві великі групи. Перша з них, що включає 42 тварини, слугувала в цілях вивчення різних аспектів анатомічної будови їх шлунково-кишкового тракту за допомогою різних традиційних і модифікованих методів дослідження, які з необхідною повнотою описані нижче і представлені в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1

Методичне забезпечення вирішення основних цільових задач дослідження

	Особливості будови ШКТ білих щурів, n=42
	Морфофункціональний стан ШКТ білих щурів при впливі кларитроміцину 

	
	Контроль

n=30
	Експеримент

n=30

	Методи дослідження

	Анатомічні методи препарування
	Анатомічні методи препарування

	Методи морфометрії і математичного аналізу
	Методи морфометрії і математичного аналізу

	Методи наповнення порожнин ШКТ різними середовищами
	

	Метод ін’єкції кровоносних судин
	Методи гістологічних досліджень



	Метод графічної реконструкції
	Імуногістохімічні методи


Друга група, яка налічує 60 тварин, призначена для отримання морфологічних і метричних показників зміни слизової оболонки їх шлунково-кишкового тракту при впливі на неї антибактеріального препарату широкого спектру дії. З метою отримання об'єктивних критеріїв, тварини цієї групи розділені на дві підгрупи рівнозначні за кількістю і фізіологічним станом особин. Перша підгрупа (n=30) використовувалася в якості контрольної, тобто вона слугувала в цілях отримання морфологічних показників природного стану шлунково-кишкового тракту тварин за звичайних умов утримання їх у віварії, що може вважатися нормою в індивідуально варіативному її розумінні.

Друга підгрупа (n=30) слугувала в цілях експериментального моделювання наслідків впливу антибактеріального препарату широкого спектру дії на шлунково-кишковий тракт тварин, в якості якого використаний кларитроміцин (табл. 2.1).

Даний препарат, що відноситься до групи напівсинтетичних макролідних антибіотиків володіє імунотропними властивостями, вираженою активністю відносно широкого спектру аеробних і анаеробних грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів. Слід зазначити, що кларитроміцин швидко і добре всмоктується з шлунково-кишкового тракту в кров. При цьому прийом їжі суттєво не позначається на його антибактеріальній дії [369].

Показаннями до застосування кларитроміцину є: інфекції верхніх дихальних шляхів (у тому числі синусити і фарингіт); інфекції нижніх дихальних шляхів (у тому числі гострий і хронічний бронхіт, а також пневмонія); інфекції шкіри. Разом з тим він є ефективним засобом для ерадикації Helicobacter pylori [370-374].

Звичайна доза прийому кларитроміцину для людини становить 250 мг 2 рази на добу протягом 7 днів; при важких інфекціях за необхідності доза може бути збільшена до 500 мг 2 рази на добу протягом 14 днів [369].

На упаковці та в інструкції до даного лікарського засобу зазначено, що в одній таблетці міститься 500 мг діючої речовини. З огляду на те, що розподіл такої порції на частини з розрахунком на масу тіла білого щура практично неможливий, виходячи з попередніх розрахунків, було вирішено таблетку препарату розчиняти спочатку в 10 мл води, а потім вже, за допомогою математичної пропорції обчислювали індивідуальну дозу препарату для білого щура , яка виявилася рівною 0,04 мл. Дані індивідуальні дози відміряли за допомогою інсулінового шприца, за наявною на ньому шкалою поділок.

При підготовці до експерименту перед нами постало завдання про вибір способу ентерального введення піддослідним тваринам даного антибактеріального препарату. Одним з найбільш цільових способів для цього є використання гнучкої канюлі, що вводиться через рот у стравохід [365, 366]. Однак, у зв'язку з тим, що дана процедура надто обтяжлива практично (тим більше, якщо врахувати багаторазовість її повторення на 30 тваринах 2 рази на добу протягом встановленого 10-денного курсу введення), а також, з огляду на те, що вона кожного разу неминуче викликає у тварин стресовий стан, який може несприятливо позначатися на фізіологічному стані травної системи, від такого способу введення відмовилися.

Натомість було вирішено вдатися до природного, фізіологічного способу (per os), який полягав у введенні антибіотика тваринами з їжею, тим самим уподібнюючи його зі звичайною в клініці антибіотикотерапією.

Для здійснення даного експерименту відібраним 30 білим щурам-самцям, масою близько (200,0±20,0) г антибактеріальний препарат вводили в черствий хліб, що ділився на однакові порції вагою 2 г, які добре вбирали відведені дози розчиненого у воді кларитроміцину. Годування тварин проводили 2 рази на добу (вранці і ввечері) протягом 10 днів. Протягом усього експерименту здійснювалося періодичне спостереження за поведінкою тварин, яке не виявило яких-небудь істотних змін їх фізіологічного стану.

Після завершення курсового введення тваринами даного антибактеріального препарату переходили до етапу планомірної почергової вівісекції тварин з дотриманням всіх необхідних вимог.

Подальші дії були спрямовані на розкриття у тварин порожнини живота, промивку всього його вмісту теплим фізіологічним розчином з подальшим зрошенням 10% розчином формаліну, після чого проводили фотографування органів в їх природному положенні за допомогою цифрової фотокамери, що дозволяло надалі порівняти їх з нормою.

Тільки після цього приступали до тотального виділення шлунково-кишкового тракту, що досягалося шляхом розсічення сполучних його утворів (зв'язок і бриж) з іншими органами і верхньою стінкою черевної порожнини. Виділені таким чином анатомічні цільні комплекси поміщали на ламінований міліметровий папір та сконструйований нами спеціальний, регульований по висоті операційно-препарувальний столик (рис. 2.1, патент України на корисну модель № 142955 «Операційно-препарувальний столик з фіксаторами для лабораторних щурів») і фотографували цифровою фотокамерою.
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Рис. 2.1 Операційно-препарувальний столик з фіксаторами для лабораторних щурів.

Після цього їх занурювали в ємності зі свіжоприготовленим 10% розчином нейтрального формаліну. Надалі дані анатомічні комплекси слугували в якості матеріалу для проведення всебічних морфологічних досліджень, методи яких викладені нижче. Слід зазначити, що підготовка до вивчення шлунково-кишкового тракту білих щурів контрольної підгрупи проводилася в такій же послідовності дій.

2.2 Методи дослідження

Всі методи, використані в роботі, поділяються, як було зазначено вище, на досягнення декількох цільових установок. Першою з них, в якій беруть участь 42 тварини, є детальне багатопланове вивчення особливостей будови шлунково-кишкового тракту білих щурів. У зв'язку з тим, що дані методи, до яких довелося вдатися, є багато в чому неординарними, слід розглянути їх докладніше.

2.2.1 Анатомічні методи 

Спочатку, не маючи достатніх знань з анатомії білих щурів, звернулися до рутинних методів анатомічного препарування. Для цього, після вівісекції, у фіксованих на операційно-препарувальному столику (рис. 2.1) в горизонтальному положенні на спині тварин, збривали волосяний покрив в області грудної клітки і передньої черевної стінки. Після цього, відповідними розсіченнями, вдавалися до повного видалення відповідних стінок. Наступною дією було видалення органів грудної порожнини, за винятком стравоходу, який залишали для збереження його зв'язку зі шлунком. Відразу ж після цього всі органи в їх природному положенні зрошували 10% розчином формаліну і фотографували. Подальший етап полягав у тотальному виділенні шлунково-кишкового тракту тим же чином, як це описано вище.

Потім, після додаткової фіксації у формаліні, дані комплекси (після ретельного огляду та фотографування) піддавали розбірливому розчленуванню на складові відділи – шлунок, тонку кишку і товсту, які розкладали у відповідному порядку на ламінований міліметровий папір і фотографували окремо. Разом з тим, в такому розчленованому вигляді була нагода провести їх метричні виміри, які здійснювали за розміткою на міліметрівці, а також за допомогою вимірювальних інструментів, в якості яких слугували металева лінійка, штангенциркуль ШЦ-1, електронний штангенциркуль «Miol» ШЦЦ-І, які повірені ДП «Полтавастандартметрологія».

Далі, дані препарати відмивали від формаліну і занурювали на 3 години в слабкий розчин метиленового синього в цілях елективного виявлення в їх стінці залозистих структур і лімфоїдних вузликів. Після короткочасного промивання і висушування на фільтрувальному папері дані препарати вивчали за допомогою МБС-9 і фотографували цифровою фотоприставкою Sigeta DCM-900 9.0MP.

Потім, орієнтуючись на отримані дані, з цих вихідних препаратів висікали показові частини, які розрізали уздовж з таким розрахунком, щоб не пошкодити досліджувані утвори. Отримані таким чином клаптеві відрізки стінок відповідних відділів шлунково-кишкового тракту розпластували між двома предметними скельцями і повторно вивчали їх, але при більшому збільшенні МБС-9, як у відбитому світлі, так і у світлі, що проходить.

У процесі вивчення цих площинних препаратів було виявлено унікальний рельєф слизової оболонки висхідної частини ободової кишки, який представлений суворо впорядкованим розташуванням постійних складок у вигляді спірально орієнтованих кіл. Для того щоб цю площинну картину уявити в її природній трубчастій формі ободової кишки, використовували її мікрофогографічне зображення в якості розгортки для подальшого його перетворення в циліндричну форму. В результаті цього було отримано в багато разів збільшене наочне уявлення про геометричну конфігурацію рельєфу слизової оболонки даного відділу товстої кишки, про яку в літературі немає навіть згадок. Більш деталізовано дана методика знайшла опис в 3 розділі дисертації.

2.2.2 Ін’єкційні методи

В доповнення до прямих методів вивчення анатомічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів виконані дії для отримання зліпків його порожнин шляхом заповнення їх рідким розчином самотвердіючої пластмаси Latacryl-S (зареєстровано за № UA. TR.002.CB.0204-16). Спочатку розраховували отримати тотальну наливку всього травного тракту, починаючи зі стравоходу, з попереднім промиванням його теплим фізіологічним розчином з метою позбавлення його від харчових залишків і калових мас. Дана процедура здійснювалася відразу після вівісекції тварин через попередньо канюльований стравохід при видаленій передній стінці живота з метою можливості спостереження за зміною шлунково-кишкового тракту під час його промивання. Однак, в результаті декількох спроб не було досягнуто бажаного результату, через, як з'ясувалося, непрохідність рідини на межі між шлунком та дванадцятипалою кишкою, що призводило до розширення шлунка. Неважко зрозуміти, що причиною цього є спазмований стан пілоричного сфінктера, який не усувається навіть при використанні спазмолітиків.

З'ясувавши це, зробили спробу промивання фізіологічним розчином тільки кишкового тракту через канюльовану дванадцятипалу кишку. Але і тут зустрілися з такою ж перешкодою в ділянці ілеоцекальної заслінки, подолання якої шляхом підвищення трансфузійного тиску призводило до розширення і деформації петель тонкої кишки.

Таким чином, всі спроби отримати повне транзитивне наповнення порожнин шлунково-кишкового тракту не увінчалися успіхом. На превеликий жаль це вимагало використання більшої кількості тварин, ніж було необхідно спочатку. У зв'язку з цими невдачами, довелося змінити тактику здійснення даної методики, яка полягала в роздільному наповненні шлунка, тонкої кишки і товстої, що на практиці досягалося шляхом почергового канюлювання їх в проксимальному і накладення лігатури в дистальному відділах. При цьому, спираючись на отриманий досвід, роздільне наповнення даних відділів шлунково-кишкового тракту білих щурів було здійснено за допомогою шприца трьома різними засобами, якими слугували повітря, фізіологічний розчин і самотвердіюча пластмаса. При цьому, в перших двох випадках, після перев'язки з двох кінців і відсікання від суміжних відділів, наповнені повітрям і фізіологічним розчином препарати шлунка, тонкої кишки і товстої поміщали в 10% розчин формаліну, тоді як наповнені такі ж препарати самотвердіючою пластмасою (після повної її полімеризації) піддавали корозії в 20% розчині сірчаної кислоти. Отримані таким чином потрійні копії трьох основних відділів шлунково-кишкового тракту, після їх фотографування, дозволили отримати всебічну інформацію про особливості їх об'ємної форми, що стало змістом 3-го розділу дисертації. Тут слід зазначити, що отримані пластмасові зліпки використані також для отримання орієнтовних даних про ємнісні відношення між порожнинами шлунка, тонкої кишки і товстої. Це досягалося шляхом визначення об’єму води, витісненої ними з градуйованих скляних посудин відповідної ємності [375-376].

Наступним етапом дослідження було проведення наливки кровоносного русла шлунково-кишкового тракту білих щурів забарвлюючою масою, в якості якої використаний відфільтрований розчин чорної туші з желатином. Слід зазначити, що позитивний результат був отриманий тільки після попереднього промивання всього кровоносного русла теплим фізіологічними розчином з додаванням до нього гепарину (з розрахунку 5000 МО/мл). Дана процедура здійснювалася за допомогою шприца через канюльований дистальний відділ черевної аорти з пересіченням загальної клубової вени для відтоку крові, що витісняється, до появи безбарвної рідини.

Тільки після цього приступали до ін'єкції кровоносних судин туш-желатиновою сумішшю через ту ж канюлю. Наливка тривала до моменту появи забарвлюючої маси з клубової вени. Відразу після цього, з метою запобігання витікання ін'єкційної маси, вдавались до накладання загальної лігатури на дистальні відділи аорти і каудальної порожнистої вени, після чого тушки тварин цілком занурювали в 10% розчин формаліну, який призводив, разом з фіксацією тканин, до денатурації желатину.

Надалі, після промивання в проточній воді, приступали до вилучення з черевної порожнини тварин всього комплексу внутрішніх органів і розчленування його на відділи, з відбором тих з них, які відповідали завданням дослідження. При цьому деякі з них, після дегідратації в спиртах з переходом в чистий ацетон, поміщали в епоксидну смолу, згідно з методом, представленим нижче. Цим досягалося просвітлення тканин і більш виразне контрастування на їх фоні ін'єктованих кровоносних судин [377-379].

Вивчення і фотографування отриманих препаратів здійснювалося за допомогою цифрової фотокамери, а також МБС-9, оснащеного цифровою фотоприставкою Sigeta DCM-900 9.0MP.
2.2.3 Методи морфометрії

При вивченні шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин обох груп були застосовані методи кількісного та метричного аналізу з використанням геометричних викладок. Враховуючи те, що, згідно з попередньо встановленими нами даними, переважна більшість пейєрових бляшок розосереджена уздовж тонкої кишки, то саме вона, в першу чергу, була піддана багатофакторному аналізу.

Вихідними параметрами для цього слугували такі розміри як довжина, яку неважко було визначити в її розправленому стані на ламінованому папері з уточненням показників за допомогою металевої лінійки; а також діаметр, визначений за допомогою електронного штангенциркуля. З огляду на змінну товщину тонкої кишки за протяжністю, даний показник визначався як арифметичне середнє за кількома замірами на різних відстанях. Маючи в своєму розпорядженні ці дані, неважко було визначити загальну площу стінки тонкої кишки за формулою 2.1, яка використовується в математиці при обчисленні площі бічної поверхні циліндричних фігур:

(2.1)
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де S – площа, π – число пі (3.1415), R – зовнішній радіус кишки, D – зовнішній діаметр, L – подовжня довжина кишки [380, 381].

Таким чином, обчисливши загальну площу стінки тонкої кишки можна визначити, яка її частка припадає на загальну площу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок). Для цього слугували вихідні показники їх кількості (що легко піддається підрахунку, так як вони виразно контуруються на зовнішній поверхні під серозною оболонкою кишкової стінки), а також їх планіметричні показники. З огляду на те, що в своїй сукупності пейєрові бляшки відрізняються розмірами і формою, площа їх вираховувалася окремо, згідно з відомими формулами. Так, при їх овальній формі використовувалася формула 2.2 для обчислення площі еліпса:

(2.2)
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тоді як площа бляшки круглої форми обчислювалася за формулою 2.3, яка відповідає цій фігурі:

(2.3)
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,
де S – площа, π – число пі (3.1415), a – довжина великої напіввісі, b – довжина малої напіввісі, r – радіус кола [380, 381].

За значенням планіметричних показників різних за формою пейєрових бляшок, з’явилася нагода розділити їх на три групи – малі, середні та великі, а потім підсумувати їх площі окремо за групами і у всій їх сукупності, що дало можливість співвіднести їх загальну площу з площею всієї стінки тонкої кишки.

2.2.4 Гістологічні методи дослідження

Дані методи слугували для всебічного вивчення мікроскопічної будови стінки всіх відділів шлунково-кишкового тракту білих щурів досліджуваних груп.

Для цього, висічені після вівісекції тварин, відповідні тканинні зразки відразу промивали в теплому фізіологічному розчині, після чого їх поміщали окремо в ємності з 10% розчином нейтрального формаліну. Після фіксації дані вихідні препарати були розділені на дві нерівні за кількістю вибірки, одна з яких використовувалася для укладання в парафінові блоки, з яких виготовлені серійні зрізи, товщиною 4-5 мкм, пофарбовані гематоксилін-еозином і за Ван-Гізоном. Для отримання зрізів користувалися ультрамікротомом зі станцією прийому зрізів, який дозволив готувати серійні зрізи. Слід зазначити, що в парафінових блоках тканинні зразки даних порожнистих органів розташовували в такому положенні, щоб їх стінка виявлялася на зрізі в поперечному перерізі.

Інші, дублюючі тканинні зразки відповідних відділів шлунково-кишкового тракту були призначені для пластинації їх в епоксидної смолі. Епоксидна пластинація була розроблена і впроваджена в практику на кафедрі анатомії людини Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава) під керівництвом професора Ю.П. Костиленка [382-383]. Сам процес полягав у наступному. Після відмивання від формаліну і дегідратації в спирті за зростаючою концентрацією відразу ж переходили до його заміщення ацетоном за схемою: 1 – дві частини спирту/одна частина ацетону, 2 – одна частина спирту/дві частини ацетону, 3 – чистий ацетон. Потім приступали до наскрізного просочення тканин епоксидною смолою, в якості якої використано епоксидний клей марки «Хімконтакт-Епокси» (Україна, ТУ-У 24.6-2558309112-006), що складається з мономера та отверджувача в окремій розфасовці. При змішуванні щільність їх полімеризації залежить від дозування отверджувача. Дана процедура полягала у заміщенні в тканинах ацетону епоксидною смолою за схемою: 1 – дві частини чистого ацетону/одна частина свіжоприготованої епоксидної смоли, 2 – одна частина чистого ацетону/дві частини свіжоприготованої смоли, 3 – чиста свіжоприготована епоксидна смола.

При цьому слід особливо відзначити, що на останньому етапі тотальні препарати шлунка і сліпої кишки окремо поміщали в підібрані за формою і розміром пластикові кювети, тоді як для окремих відрізків тонкої кишки слугували желатинові капсули відповідного діаметру, і заливали їх відразу свіжоприготованою епоксидною смолою. Поряд з цим, в окремих випадках, такі ж, але розсічені уздовж, відрізки розпластували між двома предметними скельцями, ізольованими від пластинованого препарату тонкими поліетиленовими плівками. Такий своєрідний «сендвіч» (предметне скло – поліетиленова плівка – препарат – поліетиленова плівка – предметне скло) на час полімеризації стискався за допомогою канцелярського затискача. В результаті цього після полімеризації і роз'єму отримували плоскі, пластинчасті епоксидні препарати, які доцільні при вивченні мікроскопічної будови стінок кишечнику в площині паралельній поверхні слизової оболонки. Це досягається шляхом виготовлення відповідних площинних полірованих шліфів, які фарбували 1% розчином метиленового синього на 1% розчині бури [384].
Такий же метод виготовлення полірованих шліфів з подальшим забарвленням метиленовим синім був використаний і по відношенню до інших препаратів, укладених в кювети і желатинові капсули. При цьому в процесі їх вивчення представлялася можливість прицільного вибору окремих структурних комплексів для виготовлення з них напівтонких зрізів. Для цього вибірково вирізали з цілісного пластинованого препарату, потрібні нам ділянки (розміром приблизно 3-4 мм) і монтували їх на торцях циліндричних епоксидних блоків за допомогою епоксидного клею (рис. 2.2). Після заточування їх у формі піраміди, що використовується в практиці трансмісійної електронної мікроскопії, приступали до виготовлення серійних напівтонких зрізів за допомогою ротаційного мікротома, оснащеного приставкою для фіксації скляних ножів [382, 385, 386]. Їх фарбували як монохроматично 1% розчином толуїдинового синього на 1% розчині бури, так і поліхроматично, використовуючи останній в суміші з фуксином і Азур-1.
Вивчення всієї сукупності гістологічних препаратів і отримання необхідних документуючих мікрофотографій здійснено за допомогою світлового мікроскопа «Коnus», оснащеного цифровою фотоприставкою Sigeta DCM-900 9.0MP. 
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Рис. 2.2 Полірований шліф пластинованого препарату тонкої кишки білого щура на торці епоксидного блоку, підготовленого до виготовлення напівтонких зрізів. Забарвлення метиленовим синім.
При цьому на кожну мікрофотографію поміщали метричну шкалу, отриману шляхом фотографічного відображення об'єкт-мікрометра Sigeta X 1 мм/100 Div.x0.01мм, масштабна шкала якого дорівнює 1 мм, де мала поділка відповідає 10 мкм, при точно співставних за масштабом збільшеннях світлового мікроскопа.

2.2.5 Методи імуногістохімічних досліджень
Даний етап дослідження був забезпечений завдяки договору про науково-практичне співробітництво між кафедрою анатомії людини Української медичної стоматологічної академії та кафедрою патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Для вивчення імуногістохімічних (ІГХ) особливостей пейєрових бляшок матеріал фіксували 10% нейтральним формаліном протягом 24 годин, заливали в парафін, готували зрізи товщиною 4 мкм, які наносили на високоадгезивні стекла Super Frost і висушували при температурі 37°С протягом 18 годин. Демаскуюча термічна обробка була виконана за методом кип'ятіння зрізів в цитратному буфері (рН 6,0). Для візуалізації первинних антитіл застосовувалася система детекції UltraVision Quanto Detection Systems HRP Polymer (Thermo scientific). В якості хромогену використовувався DAB (діамінобензидин).

Оцінку клітинного складу і імунних клітинних реакцій в пейєрових бляшках, їх лімфоїдних вузликах і лімфоїдно-асоційованому епітелії виявляли за експресією Т- і В-клітинних кластерів диференціювання (CD3, CD79), маркера плазматичних клітин (CD38), маркера макрофагів (CD68 (КР1) ), маркера дендритних клітин (CD23), маркера епітеліальних клітин ПАН-цитокератину (Cytokeratin PAN AE1/AE3). Використовували первинні моноклональні антитіла (МКАТ) фірми Thermo scientific (Німеччина), Rady-to-Use [387, 388].

Результати підраховували за допомогою окулярної сітки Автанділова [389] в 10 довільно вибраних полях зору при збільшенні х400. Оцінку ІГХ мітки проводили за ступенем поширення. Ступінь поширення мітки враховували за процентним вмістом позитивно забарвлених в коричневий колір мембран (і цитоплазми – для CD68) клітин від загальної кількості клітин в полі зору.
Комплекс морфологічних досліджень проводили на мікроскопі Primo Star (Carl Zeiss) з використанням програми AxioCam (ERc 5s).

2.2.6 Статистична обробка результатів отриманого матеріалу 
Статистичне опрацювання одержаних результатів проводили на персональному комп’ютері за допомогою програмних пакетів Statistica 13 та Microsoft Excel 2010 [390-393].

Для вибору статистичних методів дослідження спочатку визначали, до якої статистичної шкали належать змінні. Для змінних, що належать до інтервальної шкали, за допомогою побудови гістограм із розрахунком середнього значення і стандартного відхилення перевіряли, підпорядковуються значення нормальному розподілу чи ні.

Проведений аналіз нормальності розподілу величин у вибірках шляхом визначення коефіцієнтів асиметрії та ексцесу за допомогою критеріїв Шапіро-Уілкі за алгоритмами, що реалізовані у програмі Statistica 13, а також Microsoft Excel 2010. 

Визначення достовірності відмінностей між двома вибірками проводили за допомогою критерію Стьюдента (t). На основі величини t і кількості ступенів свободи (l=n1+n2‒2) за таблицею розподілу Стьюдента знаходили достовірність відмінностей двох вибірок (Р). 

Для перевірки розрахунків оцінки відмінностей у середніх тенденціях та незалежних вибірках використовували непараметричні критерії, а саме критерій Манна-Уїтні (критерій U).

Відмінність вважали достовірною, коли достовірність випадкової різниці не перевищувала 0,05 (p<0,05).

Перевірялася нульова гіпотеза про те, що вибірки взяті з одного розподілу, або з розподілів із однаковими медіанами:

Н0 – кожна група має однаковий розподіл;

Н1 – кожна група не має однакового розподілу. 

2.3 Етичні, правові та метрологічні аспекти дослідження

Етичні та правові проблеми дослідження вирішено у межах існуючих Міжнародних конвенцій та законодавства України, принципів біоетики, встановлених Директивою Європейського Парламенту та Ради (2010/63/EU) і наказом Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України від 01.03.2012 р. № 249 «Про затвердження Порядку проведення науковими установами дослідів, експериментів на тваринах» [394-397].
Всі експериментальні дослідження і, неминуче пов'язана з ними, евтаназія тварин проводилися з дотриманням вимог «Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які використовуються в експерименті та інших наукових цілях» (Страсбург 1985 р.), Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (Київ 2006 року) зі змінами, вимог міжнародних рекомендацій проведення медико-біологічних досліджень, вимог Закону України «Про проведення клінічних досліджень» № 218 від 01.11.2000 р. зі змінами, вимог Закону України «Основи законодавства України про охорону здоров'я» № 286 від 27.12.2001 р. зі змінами, наказів МОЗ України та вимог Етичного кодексу лікаря України та Етичного кодексу вченого України.

Комісією з питань біомедичної етики Української медичної стоматологічної академії (протокол № 178 від 24.12.2019 року, протокол № 187 від 22.10.2020 року) встановлено, що проведені наукові дослідження відповідають етичним вимогам, порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не виявлено.

Згідно з вищенаведеним нормативно-правовим забезпеченням, у кожному випадку забір об’єктів для анатомічних досліджень відповідав визначеній процедурі забору, транспортування та подальшого збереження.

Метрологія та стандартизація дослідження забезпечена дотриманням вимог до використаного устаткування, обладнання та засобів вимірювальної техніки з їх періодичною метрологічною повіркою, що забезпечило високий рівень метрологічного контролю та стандартизації використаного устаткування, водночас із дотриманням вимог щодо деонтологічних та нормативно правових норм при використанні анатомічних об’єктів.

Основні наукові результати, що відображено у даному розділі, опубліковано автором в наступних наукових працях:

1. Гринь ВГ, Костиленко ЮП, Броварник ЯО, винахідники; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Спосіб дослідження ангіоархітектоніки шлунка білих щурів. Патент України № 139127. 2019 груд. 26. (Здобувачу належить основна ідея, проведено патентний пошук, оформлення патенту).
2. Гринь ВГ, винахідник; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Спосіб дослідження ангіоархітектоніки тонкої кишки білих щурів. Патент України № 141481. 2020 квіт. 10.
3. Гринь ВГ, Броварник ЯО, винахідники; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Операційно-препарувальний столик з фіксаторами для лабораторних щурів. Патент України № 142955. 2020 лип. 10. (Здобувачу належить основна ідея, проведено патентний пошук, оформлення патенту).
РОЗДІЛ 3
АНАТОМІЧНА БУДОВА ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО
ТРАКТУ БІЛИХ ЩУРІВ
3.1 Загальний план організації шлунково-кишкового тракту і його основні морфометричні параметри 
Цільовими установками цього дослідження є, по-перше, уточнення даних літератури про принципи будови шлунково-кишкового тракту білих щурів, по-друге, визначення довірчих меж площі стінки тонкої кишки, по-третє, обчислення кількості в ній пейєрових бляшок і показника їхньої чáсткової концентрації в тонкій кишці. Інформацію про особливості анатомічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів можна почерпнути з праць багатьох авторів, які займаються експериментальним моделюванням різних патологічних станів травної системи [43, 45, 55, 127, 126, 398, 399]. 
Наведені вище загальні відомості про анатомічну будову шлунково-кишкового тракту загалом підтверджуються результатами нашого дослідження, проте завдяки використанню не одного, а кількох анатомічних методів у різних функціональних станах травної системи тварин (після добового голодування і чергового годування) ми отримали про це всебічніше уявлення, підтвердивши фактичні дані виразнішими ілюстраціями в порівнянні з наявними в літературі.
Розпочнемо з огляду картини, яка відкривається після розтину черевної порожнини тварин (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1 Оглядові знімки внутрішніх органів черевної порожнини двох щурів-самців масою 220,0 г. 
1 – печінка; 2 – великий чепець; 3 – петлі тонкої кишки; 4 – ободова кишка; 5 – сліпа кишка; 6 – яєчка. 
Передусім привертає увагу відмінність цієї картини від тієї, яка спостерігається при розтині в процесі препарування черевної порожнини людини. Вона полягає в тому, що в щура після зняття передньої черевної стінки відразу оголюється весь уміст порожнини живота, представлений в основному зовнішніми петлями тонкої кишки. Крім того, у білих щурів ці поверхневі петлі тонкої кишки не містяться, як у людини, в обрамленні ободового відділу товстої кишки. Але питання про особливості форми і топографії товстої кишки в білих щурів заслуговує окремого розгляду, бо в літературі на нього звертають недостатньо уваги. Більше того, за даними літератури важко уявити в деталях, яку конфігурацію вона має по своїй протяжності та які синтопічні відношення її з суміжними органами. Тому, порушуючи логічну послідовність опису шлунково-кишкового тракту білих щурів, розпочнемо з його третього відділу – товстої кишки.
Аби розібратися в цьому, необхідно було вдатися до традиційного принципу анатомічного препарування, який полягає в руйнуванні чи видаленні всього того, що заважає бачити потрібний утвір. Керуючись цим, довелося вибірково видалити петлі тонкої кишки, зберігши в природному положенні шлунок із дванадцятипалою кишкою і всю товсту кишку, як це показано на рисунку 3.2. 
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Рис. 3.2 Органи черевної порожнини двох щурів-самців, що залишилися після видалення петель тонкої кишки. 
1 – стравохідний отвір у діафрагмі; 2 – шлунок; 3 – селезінка; 4 – нирка; 5 – ободова кишка; 6 – сліпа кишка.

Унаслідок цього виявили, що товста кишка в білих щурів істотно відрізняється від товстої кишки людини тим, що вона має спрощену форму будови, але з наявністю специфічно розвиненішого відділу, яким є цекум. Цей відділ заслуговує на особливу увагу, бо він виділяється в шлунково-кишковому тракті білих щурів досить великим об’ємом, порівнянним хіба що зі шлунком (рис. 3.2 і 3.3). 
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Рис. 3.3 Топографічні відношення між органами шлунково-кишкового тракту білих щурів. 
1 – печінка; 2 – шлунок; 3 – дванадцятипала кишка; 4 – петлі тонкої кишки; 5 – сліпа кишка. 

Привертає увагу те, що велику частину заднього відділу порожнини живота в самців білих щурів займають яєчка, які своїми розмірами не поступаються сліпій кишці, розташованій дещо вище між ними (рис. 3.1). З цього випливає, що сліпа кишка, займаючи задній відділ живота, розташовується в ньому посередині. Це буде правильно, але з поправкою на те, що в одних особин вона виявляється зміщеною дещо вправо, а в інших – уліво. Цілком можливо, що це належить до індивідуальних варіантів. Але, враховуючи те, що вона має певну міру рухомості за рахунок наявності в неї брижі, у кожному конкретному випадку після вівісекції тварини положення сліпої кишки залежить від її прижиттєвого функціонального стану. Відповідно до цього мінливий, звичайно, й об'єм сліпої кишки, що виявляється, наприклад, після добового голодування тварин і відразу після ранкового годування, що буде описано нижче.
Після вівісекції тварин одразу після ранкового годування і подальшого відтинання петель тонкої кишки, які утруднюють огляд цекума й ободової частини товстої кишки, стає дуже помітно, що сліпа кишка в щурів разом із шлунком займають основну частину порожнини живота, розташовуючись близько одна від одного. При цьому цекум, розташований нижче шлунка, перевершує його за своїм об’ємом, тобто сліпа кишка в білих щурів місткіша, ніж шлунок (рис. 3.3). Такі ж об’ємні відношення між цими двома органами шлунково-кишкового тракту мають місце і у тварин після добового голодування, а в деяких випадках це виражено ще більшою мірою через зморщений шлунок.
Що ж до самої форми сліпої кишки, то вона відрізняється відносною індивідуальною варіативністю. Найчастіше, у загальних рисах, за загальною конфігурацією цей відділ кишечнику білих щурів нагадує реторту, горловина якої гачкувато зігнута і спрямована зазвичай у правий бік. Згідно з даними літератури в сліпій кишці прийнято виділяти основну за розмірами базальну частину, яка починається від місця впадання в товсту кишку дистального відділу клубової кишки, і загострену верхівку без яких-небудь ознак, що дозволяють говорити про наявність у неї червоподібного відростка, який, що цікаво, наявний у гризунів інших видів [38, 41, 42, 48]. Усе це знаходить підтвердження в результатах проведених досліджень, проте в деяких випадках траплялися окремі варіанти, коли на верхівковій частині сліпої кишки в щурів були одне чи два перехоплення з боку її вигину, які ніби відділяли її верхівкову частину. Зазначимо, що тільки в цьому варіанті верхівкова частина сліпої кишки має загострену форму (рис. 3.4). 
У переважній же більшості верхівкова частина сліпої кишки щура має не загострену, а округлу форму, що виразно демонструється при наповненні травного тракту, починаючи зі стравоходу, повітрям, фізіологічним розчином і самотвердіючою пластмасою під щадним помірним тиском, як це описано в «Матеріалах та методах дослідження» (рис. 3.5). 
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Рис. 3.4 Ілеоцекальний відділ кишечнику білого щура.
1 – дистальна частина клубової кишки; 2 – верхівка сліпої кишки; 3 – основа сліпої кишки; 4 – висхідна частина ободової кишки. 
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Рис. 3.5 Ілеоцекальний відділ кишечнику білих щурів, наповнений повітрям (А), фізіологічним розчином (Б) і самотвердіючою пластмасою (В).
1 – дистальна частина клубової кишки; 2 – сліпа кишка; 3 – висхідна частина ободової кишки. 
Починаючи від ілеоцекального кута, тобто від місця впадання в товсту кишку дистального кінця клубової кишки, починається висхідна частина ободової кишки, який на відміну від відповідного відділу в людини не займає крайнього правого положення від петель тонкої кишки, а захований у глибині серед них. Це ж характерно і для інших відділів ободової кишки, у зв'язку з чим, як було вказано вище, для того, щоб оглянути її всю по протяжності, доводиться відтинати петлі тонкої кишки, якими вона прикрита зовні (рис. 3.2). При цьому виявляється, що ободовий відділ товстої кишки в щурів, на відміну від людини, має просту петлеподібну форму, в якій правомірно виділяти тільки дві частини – висхідну і низхідну [135, 136, 400]. При цьому низхідний відділ ободової кишки прямо в каудальному напрямку переходить у пряму кишку (рис. 3.2). У зв'язку з тим, що пряма кишка – поза планом нашого дослідження, можна обмежитися розглядом тільки трьох відділів ободової кишки, про сумарну довжину якої та її товщину можна судити за результатами метричного дослідження, які представлено в таблиці 3.2. 

Розглядаючи ж форму цього відділу шлунково-кишкового тракту білих щурів, ми звернули увагу на істотну відмінність її від відповідного відділу людини. Вона полягає в тому, що в цих тварин ободова кишка не має м'язових стрічок і сегментарного, розташованого по протяжності здуття. 

Як було вказано вище, ободова кишка білих щурів, на відміну від ободової кишки людини, відрізняється від тонкої кишки в загальних рисах тільки тим, що вона товща за неї (товщинні розміри цих відділів кишечнику представлені в таблицях 3.1 і 3.2). Але привертає увагу одна анатомічна особливість її висхідної частини: її стінка має гвинтоподібну форму, що складається зі спірально розташованих рубцевих смужок. 

Цей утвір, про який немає згадок у літературі, найкраще виявляється на препаратах травного тракту, наповнених повітрям і фізіологічним розчином, а також на відповідних пластмасових зліпках (рис. 3.5). Ураховуючи те, що поверхня пластмасових зліпків є, по суті, реплікою рельєфу внутрішньої поверхні стінки цього порожнистого органа, гвинтоподібний відбиток на ній свідчить про наявність у висхідній ободовій кишці білих щурів відповідної форми складок слизової оболонки. 
Таблиця 3.1
Площа зовнішньої поверхні тонкої кишки білих щурів (n=60), М±m
	№ з/п
	Функціональний стан

	
	Після ранкового годування 

n=30
	Після добового голодування
n=30

	
	D (діаметр), мм
	L
(подовжня довжина), мм
	S

(площа),
мм2
	D (діаметр), мм
	L
(подовжня довжина), мм
	S

(площа),
мм2

	1
	3,0
	920,0
	8666,4
	3,0
	902,0
	8496,8

	2
	3,0
	922,0
	8685,2
	3,0
	923,0
	8694,7

	3
	3,0
	940,0
	8854,8
	3,0
	965,0
	9090,3

	4
	3,0
	945,0
	8901,9
	3,0
	983,0
	9259,9

	5
	3,0
	961,0
	9052,6
	3,0
	987,0
	9297,5

	6
	3,0
	983,0
	9259,9
	3,0
	1015,0
	9561,3

	7
	3,0
	1000,0
	9420,0
	3,0
	1027,0
	9674,3

	8
	3,0
	1004,0
	9457,7
	3,0
	1041,0
	9806,2

	9
	3,0
	1010,0
	9514,2
	4,0
	932,0
	11705,9

	10
	3,0
	1032,0
	9721,4
	4,0
	945,0
	11869,2

	11
	4,0
	922,0
	11580,3
	4,0
	947,0
	11894,3

	12
	4,0
	984,0
	12359,0
	4,0
	964,0
	12107,8

	13
	4,0
	993,0
	12472,1
	4,0
	966,0
	12133,0

	14
	4,0
	1012,0
	12710,7
	4,0
	993,0
	12472,1

	15
	4,0
	1026,0
	12886,6
	4,0
	1002,0
	12585,1

	16
	4,0
	1040,0
	13062,4
	4,0
	1005,0
	12622,8

	17
	4,0
	1045,0
	13125,2
	4,0
	1023,0
	12848,9

	18
	4,0
	1053,0
	13225,7
	4,0
	1047,0
	13150,3

	19
	5,0
	943,0
	14805,1
	4,0
	1050,0
	13188,0

	20
	5,0
	946,0
	14852,2
	4,0
	1064,0
	13363,8

	21
	5,0
	960,0
	15072,0
	5,0
	953,0
	14962,1

	22
	5,0
	972,0
	15260,4
	5,0
	1031,0
	16186,7

	23
	5,0
	1003,0
	15747,1
	5,0
	1040,0
	16328,0

	24
	5,0
	1025,0
	16092,5
	5,0
	1062,0
	16673,4

	25
	5,0
	1047,0
	16437,9
	5,0
	1065,0
	16720,5

	26
	5,0
	1054,0
	16547,8
	5,0
	1081,0
	16971,7

	27
	5,0
	1086,0
	17050,2
	6,0
	985,0
	18557,4

	28
	6,0
	984,0
	18538,6
	6,0
	1013,0
	19084,9

	29
	6,0
	1047,0
	19725,5
	6,0
	1036,0
	19518,2

	30
	6,0
	1100,0
	20724,0
	6,0
	1092,0
	20573,3

	M±m
	4,2±0,2
	998,6±9,0
	13127,0±644,3
	4,2±0,2
	1004,6±9,0
	13313,3±638,3

	Min
	3,0
	920,0
	8666,4
	3,0
	902,0
	8496,8

	Max
	6,0
	1100,0
	20724,0
	6,0
	1092,0
	20573,3

	   Різниця між групами (р < 0,05)*
	t, Х


Примітка. S – площа, D – діаметр, L – подовжня довжина, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення; t – t-критерій Стьюдента для незалежних вибірок, Х – немає статистично значимих відмінностей між двома вибірками.

Таблиця 3.2
Площа зовнішньої поверхні ободової кишки білих щурів (n=60), M±m
	№ з/п
	Функціональний стан

	
	Після ранкового годування 

n=30
	Після добового голодування
n=30

	
	D (діаметр), мм
	L
(подовжня довжина), мм
	S

(площа),
мм2
	D (діаметр), мм

	L
(подовжня довжина), мм
	S

(площа),
мм2

	1
	5,0
	130,0
	2041,0
	5,0
	134,0
	2103,8

	2
	5,0
	132,0
	2072,4
	5,0
	134,0
	2103,8

	3
	5,0
	134,0
	2103,8
	5,0
	135,0
	2119,5

	4
	5,0
	135,0
	2119,5
	5,0
	136,0
	2135,2

	5
	5,0
	138,0
	2166,6
	5,0
	137,0
	2150,9

	6
	5,0
	140,0
	2198,0
	5,0
	139,0
	2182,3

	7
	5,0
	142,0
	2229,4
	5,0
	141,0
	2213,7

	8
	5,0
	144,0
	2260,8
	5,0
	146,0
	2292,2

	9
	5,0
	145,0
	2276,5
	5,0
	148,0
	2323,6

	10
	5,0
	147,0
	2307,9
	5,0
	154,0
	2417,8

	11
	5,0
	148,0
	2323,6
	6,0
	137,0
	2581,1

	12
	6,0
	133,0
	2505,7
	6,0
	138,0
	2599,9

	13
	6,0
	134,0
	2524,6
	6,0
	138,0
	2599,9

	14
	6,0
	135,0
	2543,4
	6,0
	139,0
	2618,8

	15
	6,0
	137,0
	2581,1
	6,0
	141,0
	2656,4

	16
	6,0
	138,0
	2599,9
	6,0
	143,0
	2694,1

	17
	6,0
	140,0
	2637,6
	6,0
	143,0
	2694,1

	18
	6,0
	142,0
	2675,3
	6,0
	144,0
	2713,0

	19
	6,0
	142,0
	2675,3
	6,0
	146,0
	2750,6

	20
	6,0
	144,0
	2713,0
	6,0
	149,0
	2807,2

	21
	6,0
	145,0
	2731,8
	6,0
	152,0
	2863,7

	22
	6,0
	146,0
	2750,6
	6,0
	155,0
	2920,2

	23
	6,0
	146,0
	2750,6
	7,0
	140,0
	3077,2

	24
	6,0
	147,0
	2769,5
	7,0
	142,0
	3121,2

	25
	7,0
	136,0
	2989,3
	7,0
	142,0
	3121,2

	26
	7,0
	138,0
	3033,2
	7,0
	144,0
	3165,1

	27
	7,0
	140,0
	3077,2
	7,0
	145,0
	3187,1

	28
	7,0
	142,0
	3121,2
	7,0
	150,0
	3297,0

	29
	7,0
	145,0
	3187,1
	8,0
	155,0
	3893,6


	30
	7,0
	151,0
	3319,0
	8,0
	158,0
	3969,0

	M±m
	5,8±0,1
	140,5±1,0
	2576,2±65,7
	6±0,2
	143,5±1,2
	2712,4±89,9

	Min
	5,0
	130,0
	2041,0
	5,0
	134,0
	2103,8

	Max
	7,0
	151,0
	3319,0
	8,0
	158,0
	3969,0

	   Різниця між групами (р < 0,05)*
	t, Х


Примітка. S – площа, D – діаметр, L – подовжня довжина, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення; t – t-критерій Стьюдента для незалежних вибірок, Х – немає статистично значимих відмінностей між двома вибірками.

На перший погляд, здається, що утворення цих складок зумовлене спіральним розташуванням у товщі її стінки гладком'язових волокон, скорочення яких має викликати гвинтоподібне прокручування вмісту в початковому відділі ободової кишки з попутним розчленуванням його на порції, починаючи зі сліпої кишки. З цієї точки зору зацікавлює особливість внутрішньопорожнинної будови ілеоцекального відділу кишечнику білих щурів, чому буде приділено увагу нижче в описі рельєфу слизової оболонки їхнього шлунково-кишкового тракту. 

Увесь інший відділ ободової кишки за зовнішньою конфігурацією дуже мінливий, із нерегулярним чергуванням розширених і звужених ділянок, утворення яких цілком залежить від прижиттєвого функціонального стану травної системи тварини.
Представлену вище картину будови товстої кишки білих щурів доцільно доповнити тим, що на її зовнішній поверхні виразно виявляється загальний характер розподілу кровоносних судин, які містяться під серозною оболонкою. На цьому етапі дослідження не можна з упевненістю вважати, є вони артеріальними чи венозними. Якщо враховувати, що після смерті вся кров скупчується у венозному руслі, то ці судини, що контурно виділяються на поверхні ободової кишки за рахунок їх повнокров'я, мають належати до вен, але, з іншого боку, зважаючи на те, що венозне русло шлунково-кишкового тракту у вигляді сплетень локалізується під слизовою оболонкою, слід визнати їх усе ж артеріальними. Важливо те, що вони як гілки мезентеріальних аркадних артерій, рівномірно розподіляючись, обвивають стінку товстої кишки, завдяки чому по всій її протяжності виділяються сегменти з варіативною шириною, які можуть служити територіальними орієнтирами при вивченні особливостей просторової організації кровоносного русла товстої кишки (рис. 3.3).
Тепер настала черга розглянути, що є початковим відділом шлунково-кишкового тракту білих щурів. Згідно з даними літератури шлунок у всіх гризунів, на відміну від шлунка людини, двопорожнинний. У ньому виділяють стравохідний відділ, або передшлунок, та іншу велику частину, яка, по суті, є порівнянною з шлунком людини в цілому [46, 47, 49, 121]. Ці два відділи частково розмежовані між собою добре вираженим гребенем. Доведено, що передшлунок призначений загалом для бактеріального травлення, тоді як у іншому відділі відбувається ферментативна обробка харчових продуктів. Забігаючи дещо наперед, зазначимо, що за характером будови слизової оболонки стравохідний відділ шлунка, або передшлунок білих щурів, називається ще беззалозистим, а інша частина – залозистим.

Після розтину порожнини живота білого щура основна частина шлунка виявляється покритою печінкою, яка в цих тварин досить масивна, займає всю епігастральну ділянку, що, ймовірно, пояснюється її участю в екстрамедулярному кровотворенні. Але якщо зважати на природне положення тіла тварини, то потрібно зазначити, що шлунок у щурів міститься в епігастральній ділянці над печінкою, прилягаючи своєю нижньою стінкою до її вісцеральної поверхні. Проте, дотримуючись звичного уявлення про форму шлунка людини, називатимемо цю стінку передньою. У такому ракурсі розгляду (при видаленні печінки з метою створення вільного доступу до нього) форма шлунка білих щурів у загальних рисах є зменшеною в багато разів копією шлунка людини, але в той же час має виразні ознаки видової специфічності. Для уточнення деяких деталей цієї специфіки знадобилося повне топографічне збереження шлунка зі стравоходом та іншими органами черевної порожнини, для чого довелося розтяти грудну порожнину і видалити з неї всі органи разом із діафрагмою, а потім уже виділити комплексний препарат шлунку разом зі стравоходом і дванадцятипалою кишкою (рис. 3.6). 
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Рис. 3.6 Розташування, конфігурація і загальні розмірні показники шлунка білих щурів при різних функціональних станах травної системи. А – синтопічне положення шлунку; Б – після добового голодування; В – після ранкового годування. 
1 – стравохід; 2 – передшлунок (фундальний відділ); 3 – залозистий (гастральний) відділ; 4 – пілоричний відділ; 5 – пілоричний сфінктер; 6 – дванадцятипала кишка.

Зазначимо, що в білих щурів між шлунком і цим відділом тонкої кишки наявне помітно виражене кільцеве перехоплення – місце локалізації воротарного сфінктера. Приблизно за 1,5-2,0 см від нього вліво по малій кривизні в шлунок відкривається стравохід, що є відносно рівномірною трубкою діаметром 3-4 мм. Це місце характерне тим, що від нього, починаючи від лівого краю стравоходу, стінка шлунка обвита по передній і задній поверхнях тонким зигзагоподібним валиком (у літературі його називають гребінцем), який окреслює межу між двома його відділами – передшлунком і власне шлунком таким чином, що сам валик належить до першого (беззалозистого) відділу, а стравохід відкривається в другий (залозистий) відділ, що не узгоджується з даними літератури, згідно з якими передшлунок (беззалозистий відділ) називають ще стравохідним. 
Характерно, що об'ємні (ємнісні) відношення між цими двома відділами шлунка безпосередньо залежать від функціонального стану травної системи тварин. Так, після голодування тварин приблизно дві третини його припадають на залозистий відділ (власне шлунок), тоді як одразу після ранкового годування чáсткові пропорції між ними майже зрівнюються. Додаткову інформацію в цьому аспекті отримано при наповненні шлунка через стравохід повітрям, фізіологічним розчином і самотвердіючою пластмасою (рис. 3.7). 
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Рис. 3.7 Форма шлунка білих щурів, наповненого повітрям (А), фізіологічним розчином (Б) і самотвердіючою пластмасою (В). 
1 – стравохід; 2 – передшлунок (фундальний відділ); 3 – залозистий (гастральний) відділ; 4 – пілоричний відділ; 5 – пілоричний сфінктер; 6 – дванадцятипала кишка; 7 – петлі тонкої кишки. 

При цьому в перших двох способах надмірного розширення порожнини шлунка результат залежить від міри його наповнення. Так, помірне наповнення повітрям або фізіологічним розчином приводить зазвичай до розмірного зрівнювання між двома відділами шлунка, тоді як при невеликому перевищенні тиску відбувається відносно більше розширення передшлунка, стінка якого стає прозорою за рахунок свого стоншення, що виразно видно на представлених препаратах. Розмірна зміна між двома відділами шлунка стає ще виразнішою при наповненні його самотвердіючою пластмасою у зв'язку з тим, що її введення вимагає дещо вищого тиску. Унаслідок цього порожнина шлунка збільшується в основному за рахунок розширення його беззалозистого відділу, причому на поверхні отриманих пластмасових зліпків, яка є реплікою внутрішнього рельєфу слизової оболонки, виразно видно оперізувальний уступ із боку передшлунка, в який ніби вставлений розширеною частиною його залозистий відділ. Очевидно, що цей уступ слизової оболонки відповідає розташуванню на зовнішній поверхні шлунка гребінця, що є межею між його двома відділами. Суттєво і те, що цей межовий утвір, обвиваючи шлунок по колу, обходить стравохід по малій кривизні таким чином, що його місце впадання в шлунок опиняється в межі його залозистого відділу, причому за будь-якої міри наповнення шлунка це положення залишається незмінним (рис. 3.7). Ураховуючи це, стравохідною частиною шлунка слід вважати його залозистий відділ, а не той, який у літературі називають передшлунком [46, 47, 50]. Отже, саму цю назву (передшлунок) слід вважати неправомірною, бо харчова грудка зі стравоходу не опиняється заздалегідь у ньому. На підставі цього можна зробити передбачуваний висновок, що травний процес у шлунку білих щурів не може складатися з двох послідовно роздільних фаз – бактеріального травлення, що відбувається в передшлунку, і потім – ферментативного, яке відбувається в залозистому шлунку, як це прийнято вважати в літературі. Сумнів у наявності двох роздільних процесів травлення в шлунку білих щурів викликає і той факт, що, незважаючи на наявність розмежувальної облямівки, що проходить по стінці між його двома відділами, порожнина його (шлунка) є спільною, тобто в ній відсутній якийсь розмежувальний утвір, що наочно підтверджується в результаті отримання пластмасових зліпків і буде показано далі при вивченні рельєфу його внутрішньої поверхні.

Указані вище факти змушують запропонувати інші назви відповідних відділів шлунка білих щурів. З огляду на те, що їхній шлунок за формою в загальних рисах подібний до шлунка людини, в якому, як відомо, виділяються кардіальна частина, пов'язана зі стравоходом, дно або склепіння, тіло (найбільша частина) і пілоричний відділ. Шлунок щура теж вдається умовно підрозділити на подібні частини. При цьому, враховуючи те, що так званий передшлунок у них відповідає дну шлунка людини, пропонуємо називати його фундальним відділом, а ту частину, яка міститься між ним і воротарем і сполучається зі стравоходом, – виділяти під назвою «гастральний відділ». Остання назва за всієї своєї умовності покликана замінити чинне в літературі поняття «власне шлунок» щура, який розглядається за будовою слизової оболонки як залозистий відділ. Отже, згідно з отриманими даними в шлунку щура виділяємо три відділи: 1 – фундальний; 2 – гастральний, пов'язаний зі стравоходом і 3 – пілоричний, між якими на зовнішній поверхні шлунка наявні добре помітні межові мітки у вигляді валика (межа між фундальним і гастральним відділами), що обвиває поперечно, і гастрально-пілоричне звуження. Звісно, в називанні першого і другого (найбільших) відділів шлунка білих щурів було застосовано суто формальний підхід за аналогією зі шлунком людини. Насправді в щурів відмінність між цими двома відділами шлунка не обмежується тільки наявністю між ними розмежувального валика. Якщо судити за даними літератури, найбільш суттєва відмінність між ними полягає в гістологічній будові їхньої стінки, що побічно проявляється в зміні її при наповненні шлунка повітрям або фізіологічним розчином. Як було зазначено вище, у цьому стані більшому розширенню піддається фундальний відділ, що супроводжується стоншенням його стінки, яка стає напівпрозорою (рис. 3.7). Це побічно вказує на різне функціональне призначення цих двох відділів у травному процесі в шлунку щура, що істотно відрізняє його від шлунка людини. На цьому етапі дослідження не можна визначити, в чому полягає ця відмінність, тому що є сумніви в правильності наявного в літературі уявлення про можливість поєднання в ньому двох різних способів травлення – бактеріального і ферментативного. Сподіваємося з'ясувати це питання в процесі подальшого мікроскопічного вивчення стінки цих відділів шлунка білих щурів.
Але залишається ще один аспект, що належить до загальної анатомічної характеристики шлунка цих тварин, який полягає у визначенні його основних кількісних параметрів. На практиці виявляється, що вирішити таке просте, здавалося б, завдання непросто, тому що цей орган відрізняється досить складною геометричною конфігурацією, яка, крім того, залежить від функціонального стану травної системи, щоб можна було застосувати до неї лінійну систему координат, використовувану зазвичай у практиці морфометрії [389]. Тому було вирішено обмежитися визначенням загальної максимальної місткості шлунка, для чого було використано пластмасові зліпки його порожнини, зануренням яких у воду в градуйованій посудині неважко встановити їхній об'єм за кількістю витісненої ними води в мілілітрах. Очевидно, що оцінка цих об'ємних показників стане інформативнішою порівняно з такими ж даними інших відділів шлунково-кишкового тракту білих щурів. У цьому аспекті становить інтерес зіставлення розмірної характеристики їхнього шлунка зі сліпою кишкою, в описі якої вище зазначено, що вона трохи подібна за формою шлунка і дещо перевищує його розміри. Але наскільки вони об'єктивно розрізняються між собою за об’ємом, досі визначити не могли. Тепер, використовуючи той же спосіб визначення об'єму її порожнини, отримуємо таку можливість. Виявляється, що якщо максимальна місткість шлунка білих щурів дорівнює приблизно 6,0 мл, то сліпа кишка більша нього у два рази, тобто місткість її дорівнює приблизно 12,0 мл. Звичайно, ці дані недостатньо точні через усілякі технічні погрішності в процесі отримання пластмасових зліпків. Також слід ураховувати, що сам процес наповнення органів шлунково-кишкового тракту цих піддослідних тварин самотвердіючою пластмасою стає можливим тільки під певним підвищеним тиском шприца для подолання природних перешкод під час її просування травним каналом, що приводить до його розширення і розтягнення стінки. Тому отримані об'ємні показники цих порожнистих органів слід вважати дещо завищеними в порівнянні з їхнім нормальним фізіологічним станом. Та все ж вони дають можливість отримати загальне уявлення про об'ємне співвідношення між різними відділами шлунково-кишкового тракту білих щурів, що допоможе правильніше оцінити їхнє функціональне призначення в травному процесі.

В описі анатомічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів ми неспроста порушили логічну послідовність викладу, приділивши спочатку увагу сліпій кишці, а потім шлунку. Цим хотіли показати, що ці органи представляються в загальному плані організації шлунково-кишкового тракту цих лабораторних тварин вузловими утворами, які визначають специфічні особливості їхнього травного процесу, що докорінно відрізняє його від травного процесу людини. Крім того, ми хочемо показати, що ці два вузлові органи (шлунок і сліпа кишка), які розташовані на невеликій відстані один від одного, але відрізняються за місткістю, пов'язані між собою безперервним транзитивним відділом, яким є тонка кишка (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8 Форма петель тонкої кишки білих щурів, наповнених повітрям (А), фізіологічним розчином (Б) і самотвердіючою пластмасою (В).
1 – шлунок; 2 – петлі тонкої кишки; 3 – сліпа кишка.

Як відомо, початком тонкої кишки є пілорична заслінка – кільцева складка слизової оболонки, що містить у своїй основі відповідної форми м'язовий сфінктер, який у білих щурів чітко виражений у вигляді різкого звуження каналу, що показово виявляється на пластмасових зліпках (рис. 3.7). Протилежним (дистальним) своїм кінцем тонка кишка в білих щурів, як і в інших ссавців, відкривається в ділянці ілеоцекального кута в товсту кишку на межі між цекумом і її висхідною частиною. Зазначимо, що пряма дистанція між цими двома пунктами (пілоричним сфінктером й ілеоцекальним кутом) зовсім невелика – приблизно 35,0-40,0 мм, тоді як загальна довжина тонкої кишки в деяких особин білих щурів досягає одного метра при товщині близько 3,0 мм (точніші дані про основні метричні параметри представлено у зведеній таблиці 3.1). Цікаво, що в людини довжина тонкої кишки тільки в 4-5 разів перевищує її протяжність у білих щурів, що абсолютно непропорційно відносно їхньої маси. 
За вказаної вище великої невідповідності між проксимально-дистальною відстанню тонкої кишки білих щурів і її довжиною, уся вона поміщається в обмеженому просторі черевної порожнини за рахунок петлеподібного укладання, певна впорядкованість якого забезпечується за допомогою її брижі, фіксованої коренем до задньої стінки живота. При цьому загальна конфігурація петель тонкої кишки, які тісно прилягають одна до одної, в кожному індивідуальному випадку після вівісекції представлена неоднаковою за рахунок, найімовірніше, їхньої перистальтичної рухомості. Проте не можна відкидати й індивідуальну мінливість їхньої форми, що може залежати, своєю чергою, від індивідуальної варіативної загальної довжини тонкої кишки (таблиця 3.1), яка згідно з отриманими даними не має прямої кореляції з масою тіла тварин. Наочне уявлення про загальну форму петлеподібного укладання тонкої кишки дають препарати, отримані шляхом наповнення її у фіксованому положенні в порожнині живота повітрям, фізіологічним розчином і самотвердіючою пластмасою (рис. 3.8). Особливо наочними є пластмасові зліпки, які після тотального виділення можна розглянути з усіх боків. Крім того, ми ними скористалися, як і у випадку зі шлунком і сліпою кишкою, для визначення максимальної місткості тонкої кишки. Виявилося, що її місткість коливається в досить широких межах, приблизно 10,0-20,0 мл. Цікаво те, що якщо взяти її максимальне значення, (20,0 мл), то воно приблизно дорівнює сумі місткостей шлунка (6,0 мл) і сліпої кишки (12,0 мл). 
На препаратах, показаних вище, тонка кишка в розтягнутому стані має вигляд по-різному зігнутих, але одноманітних за товщиною петель через їхню ізометричну деформацію, що виникла внаслідок рівномірного розтягнення стінки під дещо надмірним тиском. У природному ж стані, тобто у фізіологічній нормі, вона є дуже нерівномірною за товщиною трубкою, що складається зі звужень і розширень із перемінною довжиною різної вираженості, які відбивають перистальтичне переміщення нею харчового вмісту. При цьому така картина повністю, що цілком зрозуміло, залежить від функціонального стану травної системи тварин. Наприклад, у них після добового голодування нерівномірність тонкої кишки виражена більшою мірою, ніж одразу після ранкового годування, причому у тварин, які голодували напередодні вівісекції, в розширених ділянках тонкої кишки різної форми і товщини містяться харчові порції, які, виділяючись темно-коричневим забарвленням, виразно контрастують із її порожніми ділянками (рис. 3.9). У зв'язку з цим слід зазначити, що в дистальному напрямку, тобто з наближенням до ілеоцекального відділу, відбувається поступова концентрація харчового вмісту, унаслідок чого окремі його порції поступово перетворюються на відносно рівномірну по протяжності масу. Характерно, що такий розподіл харчової маси в тонкій кишці – це єдина ознака, за якою можна у відносному сенсі говорити про крайні межі між її порожньою і клубовою частинами, бо ніяких інших морфологічних розбіжностей між відповідно відомими відділами тонкої кишки об'єктивно виявити не вдається. 

Тому можна обмежитися тільки такими загальними поняттями як проксимальний і дистальний її відділи, перший із яких є продовженням дванадцятипалої кишки. У людини цей перехід відбувається за допомогою чітко вираженого дванадцятипало-порожнього вигину, який у білих щурів абсолютно відсутній. У зв'язку з цим у них надійнішим орієнтиром між дванадцятипалою кишкою і проксимальним відділом іншої тонкої кишки слід вважати місце, де починається утворення її брижі. 
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Рис. 3.9 Тотальний препарат шлунково-кишкового тракту білих щурів після добового голодування. 
1 – стравохід; 2 – шлунок; 3 – петлі тонкої кишки; 4 – сліпа кишка; 5 – ободова кишка.

Отже, у білих щурів, як і в людини, дванадцятипалою кишкою слід вважати безбрижову частину тонкої кишки, яка, зафіксована до верхньої стінки живота, має дугоподібно зігнуту форму завдовжки близько 40,0-50,0 мм. Приблизно посередині в неї відкривається загальна печінкова протока (у білих щурів жовчний міхур відсутній) разом із протокою підшлункової залози, яка має розпластану часточкову форму, розташовану ретроперитонеально. Це є прямою вказівкою на те, що в цьому відділі шлунково-кишкового тракту, як і в людини, відбувається активне розщеплення поживних речовин, які містять білки, полісахариди і жири. Отже, згідно з отриманими даними в тонкій кишці білих щурів виділяється початковий безбрижовий відділ, який тільки за аналогією з відповідним відділом людини можна називати дванадцятипалою кишкою, та інша її частина, призначена в основному для транзитивного переміщення негідролізованих харчових продуктів у сліпу кишку, де відбуваються їх остаточна переробка і формування калових мас у вигляді гранульованих порцій. На нашу думку, основна роль у наданні їм відповідної форми належить орієнтації м'язових волокон у висхідній частині товстої кишки, про що йшла мова вище і що належить ще уточнити.
Але цим не вичерпується загальна зовнішня будова тонкої кишки білих щурів. Багато її тотальних препаратів, отриманих у розтягнутому вигляді, тобто звільнені від утворів очеревини, які її фіксують, дозволяють досить виразно візуалізувати горбисті, трохи білясті тільця розмірами 3-8 мм, які проступають на її зовнішній поверхні й мають круглу чи овальну форму (рис. 3.10). Вони зазвичай містяться в стінці того боку тонкої кишки, який протилежний місцю прикріплення до неї брижі. За даними літератури, ці утвори розпізнаються як пейєрові бляшки [101, 103, 211, 401]. Характерно те, що в людини подібні утвори можна візуалізувати тільки з поверхні слизової оболонки тонкої кишки. При цьому, як відомо, їхня кількість поступово зростає в каудальному напрямку, досягаючи максимуму в сліпій кишці й апендиксі. Натомість у тонкій кишці білих щурів виявлювані із зовнішньої поверхні пейєрові бляшки, починаючи від дванадцятипалої кишки і закінчуючи ілеоцекальним відділом, розподілені по її протяжності відносно рівномірно в кількості приблизно 12-28 одиниць таким чином, що на одну кишкову петлю за приблизною оцінкою припадають дві пейєрові бляшки. 

Зазначимо, що на зовнішній поверхні сліпої кишки подібні утвори не виявлені, за винятком її верхівкового відділу, де наявні зазвичай одна-дві одиниці. Тут доречно зазначити, що ці попередні дані цілком узгоджуються з подібними результатами інших авторів, серед яких найбільш ґрунтовними і ретельно виконаними з методичної точки зору вважаємо дослідження С. А. Кащенко і її учнів [74, 210, 211, 402 403], на чиї результати можна буде посилатися далі.
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Рис. 3.10 Тотальний препарат шлунково-кишкового тракту білих щурів після ранкового годування. 
1 – стравохід; 2 – шлунок; 3 – петлі тонкої кишки; 4 – сліпа кишка; 5 – ободова кишка.
Ураховуючи те, що лімфоїдні утвори у вигляді пейєрових бляшок, згідно з даними літератури і нашими попередніми результатами, локалізовані переважно в стінці тонкої кишки, вони стали первинними цільовими структурами нашої дисертації. Тому стояло завдання передусім отримати основні метричні дані про тонку кишку і ці утвори. Зважаючи на те, що лімфоїдні структури слизової оболонки тонкої кишки виконують імунний нагляд за її антигенним умістом і є ініціальними ланками в механізмах формування відповідних імунних реакцій, слід вважати, що найбільш інформативними кількісними показниками для цього служитимуть такі планіметричні параметри: 1 – загальна площа стінки тонкої кишки; 2 – сумарна розмірна площа пейєрових бляшок, а також 3 – показник чáсткового відношення останньої до загальної площі стінки тонкої кишки. Ураховуючи, що тонка кишка є трубчастим утвором, для обчислення площі її стінки цілком застосовні розрахунки, використовувані в математиці для визначення площі бічної поверхні циліндричних фігур, для чого необхідно знати тільки розмір діаметра цієї фігури, її висоту або довжину, що в принципі не складно виміряти на виділених і розпрямлених препаратах тонкої кишки білих щурів. Маючи в своєму розпорядженні ці дані, неважко було визначити загальну площу стінки тонкої кишки за формулою 3.1, яка використовується в математиці при обчисленні площі бічної поверхні циліндричних фігур: 

(3.1)
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,

де S – площа, π – число пі (3.1415), R – зовнішній радіус кишки, D – зовнішній діаметр, L – подовжня довжина кишки [380, 381].

Отримане значення множимо на фактичну довжину тонкої кишки, яка виміряна по довготі відстані від пілоричного звуження до її впадання в товсту кишку. У той же час за таким же алгоритмом виконано планіметричні обчислення і товстої кишки, довжину якої вимірювали в її розпрямленому вигляді від сліпої кишки до переходу в пряму. На підставі міркувань, що довжина і діаметр цих відділів шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин можуть залежати від травного циклу, ці вимірювання виконано на двох їх вибірках, одна з яких напередодні вівісекції перебувала в режимі добового голодування, а іншу було відібрано відразу після ранкового звичайного раціону годування. Кожна вибірка складалася з 30 самців білих щурів зі стандартизованою масою – 200,0±20,0 г. Усі отримані метричні дані, піддані математичній обробці згідно із загальноприйнятими методами варіаційної статистики на персональному комп'ютері пакетом прикладної і статистичної програми Statistica 13 та Microsoft Excel 2010 [390-393], представлено в цифрових матрицях відповідних зведених таблиць (таблиці 3.1 і 3.2).

У процесі їх аналізу передусім привертає увагу те, що основні метричні параметри тонкої кишки тварин обох виборок істотно не відрізняються між собою, знаходячись у межах статистичної погрішності, що цілком залежить від варіаційного розкиду кількісних показників. Так, за середньостатистичним значенням, діаметр тонкої кишки обох вибірок тварин фактично однаковий, коливаючись у межах 3,0-6,0 мм (середньостатистичне значення – 4,2±0,2 мм, р<0,05). Істотною різницею між ними не відрізняється і подовжня довжина тонкої кишки, яка індивідуально варіативна в межах 902,0-1100,0 мм, за середньостатистичного значення 998,6±9,0 мм та 1004,6±9,0 мм (р<0,05) для першої і другої вибірки відповідно. Цілком зрозуміло, що якщо ці початкові метричні показники (діаметр і довжина) тонкої кишки обох виборок тварин істотно не відрізняються між собою, то і виконане обчислення з них загальної площі її стінки виявиться рівнозначним у межах індивідуальної варіативної, яка знаходиться в межах приблизно 8496,8-20724,0 мм2 (середньостатистичне значення – 13127,0±644,3 мм2 та 13313,3±638,3 мм2 (р<0,05) для першої і другої вибірки відповідно), що не збігається з подібним показником цитованих вище авторів [210], згідно з якими в білих щурів-самців масою 250-280 г площа поверхні тонкої кишки дорівнює 9121,4±34,8 мм2, тобто менше отриманого показника приблизно на 300,0 мм2. Пояснити цю розбіжність можна по-різному: цілком можливо, що це пов'язано з різними вибірками тварин, які перебували в дещо різних умовах утримання.

У зв'язку з цим слід зазначити, що при проведенні вимірювань такого непостійного за морфологічним станом відділу травного тракту, як тонка кишка, погрішності в результатах завжди неминучі, що цілком залежить від його функціонального стану напередодні вівісекції тварин, а також від їхнього індивідуального статусу і маси. У своїх дослідженнях останній чинник ми прагнули звести до мінімуму шляхом відбору тварин приблизно однакової маси (близько 200,0±20,0 г). Крім того, для розширення повноти уявлень про морфофізіологічну специфіку травної системи білих щурів було сформовано дві вибірки тварин, особини однієї з яких були позбавлені вечірнього годування. Цим самим, з одного боку, було вдвічі підвищено репрезентативність метричних досліджень, а з іншого – отримано можливість виявити деякі морфологічні особливості зміни шлунково-кишкового тракту, які виникають у процесі їхнього добового харчового циклу. Вище фрагментарно було зазначено, у чому полягають ці особливості. Тут доцільно дати їм загальну оцінку. Так, у тварин після добового голодування шлунок має зморщений стан, тоді як сліпа кишка виглядає помітно розширеною. При цьому транзитивний відділ між ними – тонка кишка – має, як було зазначено вище, нерівномірні за довжиною чергування здуття, що містять різної величини порції харчового хімусу, відокремлені одне від одного різними за вираженістю звуженнями. При цьому розмірна частота цього здуття підвищується в дистальному напрямку, тобто – до сліпої кишки. Зовсім протилежна картина наявна у тварин, евтаназію яких проводили відразу після ранкового годування. У них шлунок був у наповненому стані, а сліпа кишка – у зморщеному, тоді як тонка кишка відрізнялася в основному рівномірною товщиною. Природно, вимірюючи діаметр тонкої кишки у тварин після голодування довелося вдаватися до обчислення її середньої товщини по вимірах у ділянці кількох потовщень і звужень, унаслідок чого, як видно за відповідними цифровими даними зведених таблиць, її метричні параметри у двох групах тварин однакові за незмінної в межах індивідуальної варіативної подовжньої довжини. З цього випливає висновок, що тонка кишка в білих щурів у процесі транзитивного переміщення харчового хімусу з шлунка в сліпу кишку піддається тільки рівномірній ізометричній деформації за збереження своїх базисних розмірних параметрів. 
Для повноти інформації про метричні параметри шлунково-кишкового тракту білих щурів виконали за тим же алгоритмом аналіз і ободового відділу їхньої товстої кишки, тим самим заповнивши прогалину, наявну з цього приводу в літературі. Отримані результати представлено в таблиці 3.2, згідно з якими основні метричні параметри цього відділу товстої кишки (її діаметр, подовжня довжина і загальна площа стінки) у тварин після добового голодування дещо перевищують такі у тварин, які отримали напередодні вівісекції корм. Це можна пояснити тим, що в голодуючих тварин у переважній більшості в дистальних відділах ободової кишки виявляються гранульовані калові маси.
Ураховуючи цільову спрямованість дослідження, яка полягає у вивченні структурних перетворень у шлунково-кишковому тракті під дією антибіотиків, потрібні вичерпні відомості про утвори, які належать до місцевого представництва імунної системи. Як відомо, первинними з них є групові лімфоїдні вузлики, відомі під назвою «пейєрові бляшки». Вище вказано на те, що ці утвори добре візуалізуються неозброєним оком на зовнішній поверхні тонкої кишки у вигляді білястих плям круглої чи овальної форми різної величини. Але нерідко їх знаходили як поодинокі або здвоєні утвори у верхівковому відділі сліпої кишки, а також у кількості 3-5 одиниць – в ободовій кишці.
Отже, найбільша кількість пейєрових бляшок розосереджена в тонкій кишці, які містяться в її стінці протилежно місцю прикріплення до неї брижі. Вони добре розрізняються неозброєним оком у вигляді трохи білястих підвищень круглої чи овальної форми різної величини, що проступають на зовнішній поверхні по всій протяжності тонкої кишки, починаючи від її дванадцятипалого відділу і трохи не доходячи до сліпої кишки (рис. 3.10). При цьому чергування їх між собою за формою і розміром у такому подовжньому напрямку досить довільне і мінливе. Але за всієї широкої комбінаційної варіативності їх розподілу по довжині тонкої кишки спостерігається певна закономірність, яка полягає в плавно наростаючій концентрації лімфоїдної тканини в напрямку сліпої кишки, що конкретно виражається в збільшенні розмірів пейєрових бляшок, остання з яких найбільша. Якщо форма цих групових лімфоїдних вузликів, на нашу думку, не є істотним морфологічним критерієм для їх оцінки, то їхні розміри необхідно враховувати, бо вони прямо залежать від кількості асоційованих у них поодиноких лімфоїдних вузликів, які є наймінімальнішими за величиною лімфоепітеліальними утворами слизової оболонки тонкої кишки, що буде показано в наступному підрозділі цього розділу. У зв'язку з цим, для розбірливішого кількісного і планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів тонкої кишки білих щурів серед них нами було запропоновано виділяти три групи, а саме: малого (площа 1,6 мм2–9,9 мм2), середнього (площа 10,0 мм2–29,9 мм2) і великого (площа 30,0 мм2 і більше) розмірів, які окремо було піддано математичному аналізу. 
Отримані результати, узагальнені в таблиці 3.3, свідчать передусім про широку варіативність загального кількісного складу цих лімфоїдних утворів і їхніх метричних параметрів. Так, загальна їхня кількість варіює в межах 12-28 одиниць (середньостатистичне значення – 19,9±0,7). Серед них малих форм налічується 8-17 одиниць (у середньому 12,6±0,4), середніх – 2-11 (5,8±0,5), а великі трапляються не в усіх випадках. До прикладу, в представленій вибірці вони були відсутні в 6 тварин, тоді як у всіх інших їх налічувалося 1-5 одиниць. Початковим цифровим параметром групових лімфоїдних вузликів є їхні площинні розміри. Ураховуючи те, що всі вони мають округлу форму (круглу чи овальну), їхню площу можна легко обчислити за відомими формулами.
Площу лімфоїдних вузликів овальної форми обчислювали за формулою 3.2 для обчислення площі еліпса :

(3.2)
[image: image22.png]S = mab



,

де S – площа еліпса, π – число Пі (3.1415), a – довжина великої напіввісі, b – довжина малої напіввісі [380, 381]. 

Таблиця 3.3

Результати кількісного і планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) тонкої кишки білих щурів (n=30), M±m
	№ 
з/п
	Загальна кількість ПБ
	Кількість і площа(S) за величиною ПБ
	Сумарне значення площі ПБ (мм2)

	
	
	Малі
	Середні
	Великі
	

	
	
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	

	1
	18
	11
	81,0
	6
	92,6
	1
	31,4
	205,0

	2
	20
	8
	46,6
	11
	198,4
	1
	60,4
	305,4

	3
	18
	15
	80,1
	2
	31,4
	1
	31,4
	142,9

	4
	27
	15
	58,0
	10
	162,2
	2
	84,8
	305,0

	5
	18
	12
	56,1
	4
	76,9
	2
	80,1
	213,1

	6
	28
	16
	87,1
	7
	106,9
	5
	212,7
	406,7

	7
	18
	10
	68,7
	8
	118,2
	0
	0
	186,9

	8
	19
	10
	51,3
	8
	145,4
	1
	47,1
	243,8

	9
	19
	15
	81,1
	2
	33,0
	2
	62,8
	176,9

	10
	26
	15
	69,9
	9
	155,1
	2
	70,7
	295,7

	11
	20
	15
	70,0
	4
	61,3
	1
	37,7
	169,0

	12
	24
	13
	63,3
	6
	109,5
	5
	207,7
	380,4

	13
	19
	10
	62,0
	9
	136,7
	0
	0
	198,7

	14
	18
	10
	55,4
	7
	136,8
	1
	47,1
	239,3

	15
	19
	14
	80,4
	3
	61,2
	2
	87,9
	229,5

	16
	17
	11
	51,0
	4
	73,4
	2
	72,3
	196,7

	17
	19
	16
	70,7
	3
	48,7
	0
	0
	119,4

	18
	23
	12
	68,2
	7
	124,7
	4
	149,2
	342,1

	19
	23
	16
	105,3
	6
	95,7
	1
	31,4
	232,4

	20
	19
	11
	57,7
	7
	130,4
	1
	35,3
	223,4

	21
	14
	11
	44,1
	3
	43,2
	0
	0
	87,3

	22
	18
	13
	58,4
	4
	53,8
	1
	39,3
	151,5

	23
	17
	13
	56,6
	3
	65,9
	1
	51,8
	174,3

	24
	26
	17
	87,5
	9
	151,3
	0
	0
	238,8

	25
	19
	14
	89,0
	5
	81,7
	0
	0
	170,7

	26
	17
	10
	54,2
	6
	95,3
	1
	47,1
	196,6

	27
	12
	9
	33,4
	2
	42,4
	1
	31,4
	107,2

	28
	22
	13
	50,6
	8
	92,7
	1
	39,3
	182,6

	29
	18
	13
	61,0
	4
	63,6
	1
	37,7
	162,3

	30
	22
	10
	48,2
	8
	140,2
	4
	155,8
	344,2

	M±m
	19,9±0,7
	12,6±0,4
	64,9±2,9
	5,8±0,5
	97,6±8,0
	1,5±0,3
	58,4±10,3
	220,9±14,4

	Min
	12
	8
	1,57
	2
	10,6
	0
	31,4
	87,3

	Max
	28
	17
	9,8
	11
	27,5
	5
	60,4
	406,7


Примітка. ПБ – пейєрові бляшки; S – площа, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення.

Площу лімфоїдних вузликів круглої форми обчислювали за формулою 3.3 для обчислення площі кола:
(3.3)
[image: image24.png]


,
де S – площа кола, π – число Пі (3.1415), r – радіус кола [380, 381]. 
На підставі цього встановлено, що площа окремих малих пейєрових бляшок лежить у межах 1,57-9,8 мм2, а їхня загальна площа дорівнює 64,9±2,9 мм2,  площа середніх зразків окремо варіює від 10,6 до 27,5 мм2. У сукупності вони займають площу в середньому 97,6±8,0 мм2. Те ж значення окремих великих групових вузликів знаходиться між 31,4 і 60,4 мм2, що в їхньому сукупному значенні дорівнює в середньому 58,4±10,3 мм2 .
При простому додаванні середньостатистичних значень загальних площ малих, середніх і великих форм пейєрових бляшок отримано значення – 220,9±14,4 мм2. Це означає, що лімфоїдна тканина у вигляді пейєрових бляшок займає всього лише близько 2% загальної площі стінки тонкої кишки, метричне значення якої, як було встановлено вище. Але з цього не випливає, що поверхневий контакт лімфоїдної тканини з умістом тонкої кишки обмежується цим значенням, тому що при цьому не враховуються поодинокі лімфоїдні вузлики, з яких тільки деякі можна побачити на зовнішній поверхні тонкої кишки неозброєним оком у вигляді окремих білястих плям величиною, що не перевищує 1 мм. Насправді їх набагато більше; вони у великій кількості розсіяні в слизовій оболонці тонкої кишки, займаючи проміжне положення між пейєровими бляшками, про що буде сказано в наступному підрозділі цього розділу.

Якщо ж трактувати в масштабі всього шлунково-кишкового тракту, то необхідно враховувати і наступний його відділ, представлений товстою кишкою, яка в білих щурів має спрощену будову. З огляду на мету дослідження, заслуговують на увагу сліпа й ободова кишки. У процесі вибіркового анатомічного препарування було виявлено наявність у цих відділах товстої кишки групових лімфоїдних вузликів різних розмірів, але які відрізняються нечисленністю і непостійністю локалізації. При цьому, якщо в сліпій кишці вони в деяких випадках можуть бути відсутніми (у цій вибірці вони не виявлені у 5 тварин із 30), то в ободовій кишці їх знаходили в кількості 1-4 постійно в різних місцях розташування. Натомість у сліпій кишці (у тих випадках, коли в ній пейєрові бляшки наявні) вони зазвичай, про що вже згадувалося вище, розташовуються в її верхівковому відділі, який у цьому разі допустимо вважати апендикулярним, якщо врахувати, що в деяких видів гризунів є червоподібний відросток у вираженому вигляді. Детальніші кількісні й планіметричні дані про пейєрові бляшки сліпої й ободової кишок наводимо в таблицях 3.4 і 3.5, які додаємо як довідкове доповнення.
Таблиця 3.4

Результати кількісного і планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) сліпої кишки білих щурів (n=30), M±m
	№ 
з/п
	Загальна кількість ПБ
	Кількість і площа (S) за величиною ПБ
	Сумарне значення площі ПБ (мм2)

	
	
	Малі
	Середні
	Великі
	

	
	
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	

	1
	1
	1
	9,4
	0
	0
	0
	0
	9,4

	2
	1
	0
	0
	1
	14,1
	0
	0
	14,1

	3
	1
	0
	0
	1
	19,6
	0
	0
	19,6

	4
	1
	1
	7,1
	0
	0
	0
	0
	7,1

	5
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	6
	1
	1
	6,3
	0
	0
	0
	0
	6,3

	7
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	8
	2
	0
	0
	2
	40,9
	0
	0
	40,9

	9
	1
	0
	0
	1
	19,6
	0
	0
	19,6

	10
	3
	2
	6,3
	1
	15,7
	0
	0
	22,0

	11
	1
	1
	4,7
	0
	0
	0
	0
	4,7

	12
	1
	1
	7,1
	0
	0
	0
	0
	7,1

	13
	1
	1
	7,9
	0
	0
	0
	0
	7,9

	14
	1
	1
	3,1
	0
	0
	0
	0
	3,1

	15
	1
	1
	9,4
	0
	0
	0
	0
	9,4

	16
	1
	1
	6,3
	0
	0
	0
	0
	6,3

	17
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	18
	2
	1
	6,3
	1
	12,6
	0
	0
	18,9

	19
	1
	0
	0
	1
	19,6
	0
	0
	19,6

	20
	3
	3
	16,6
	0
	0
	0
	0
	16,6

	21
	2
	1
	9,4
	1
	12,6
	0
	0
	22,0

	22
	1
	0
	0
	1
	14,1
	0
	0
	14,1

	Продовж. табл. 3.4



	23
	1
	0
	0
	1
	12,6
	0
	0
	12,6

	24
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	25
	2
	2
	7,8
	0
	0
	0
	0
	7,8

	26
	2
	2
	9,4
	0
	0
	0
	0
	9,4

	27
	1
	1
	6,3
	0
	0
	0
	0
	6,3

	28
	3
	2
	9.4
	1
	12,6
	0
	0
	22,0

	29
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	30
	2
	2
	9,5
	0
	0
	0
	0
	9,5

	M±m
	1,2±0,2
	0,8±0,2
	4,7±0,8
	0,4±0,1
	6,5±1,8
	0
	0
	11,2±1,7

	Min
	0
	0
	1,6
	0
	12,6
	0
	0
	3,1

	Max
	3
	3
	9,4
	2
	28,3
	0
	0
	40,9


Примітка. ПБ – пейєрові бляшки; S – площа, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення.

Таблиця 3.5

Результати кількісного і планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) ободової кишки білих щурів (n=30), M±m
	№ 
з/п
	Загальна кількість ПБ
	Кількість і площа (S) за величиною ПБ
	Сумарне значення площі ПБ (мм2)

	
	
	Малі
	Середні
	Великі
	

	
	
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	

	1
	1
	1
	9,4
	0
	0
	0
	0
	9,4

	2
	1
	1
	9,4
	0
	0
	0
	0
	9,4

	3
	4
	2
	4,3
	1
	14,1
	1
	31,4
	49,8

	4
	2
	0
	0
	1
	12,6
	1
	33,0
	45,6

	5
	3
	1
	3,1
	1
	18,8
	1
	33,0
	54,9

	6
	3
	2
	17,3
	1
	18,8
	0
	0
	36.1

	7
	1
	0
	0
	1
	19,6
	0
	0
	19,6

	8
	2
	1
	3,1
	0
	0
	1
	31,4
	34,5

	9
	3
	0
	0
	3
	47,2
	0
	0
	47,2

	10
	2
	1
	9,4
	1
	22,0
	0
	0
	31,4

	11
	5
	4
	18,8
	1
	12,6
	0
	0
	31,4

	12
	3
	2
	16,5
	1
	18,8
	0
	0
	35,3

	13
	2
	0
	0
	2
	40,9
	0
	0
	40,9

	14
	3
	1
	7,1
	1
	12,6
	1
	33,0
	52,7

	15
	3
	1
	3,1
	1
	12,6
	1
	37,7
	53,4

	16
	2
	1
	7,9
	1
	11,8
	0
	0
	19,7

	17
	1
	0
	0
	1
	11,8
	0
	0
	11,8

	18
	2
	1
	3,1
	1
	25,1
	0
	0
	28,2

	19
	3
	1
	3,1
	2
	31,4
	0
	0
	34,5

	20
	3
	2
	12.5
	1
	22,0
	0
	0
	34,5

	21
	2
	1
	7,1
	1
	11,8
	0
	0
	18,9

	Продовж. табл. 3.5


	22
	1
	0
	0
	1
	25,1
	0
	0
	25,1

	23
	4
	1
	3,1
	2
	24,4
	1
	47,1
	74,6

	24
	3
	3
	15,9
	0
	0
	0
	0
	15,9

	25
	3
	2
	9,4
	1
	11,8
	0
	0
	21,2

	26
	4
	3
	20,4
	1
	18,8
	0
	0
	39,2

	27
	1
	0
	0
	1
	19,6
	0
	0
	19,6

	28
	2
	1
	3,1
	1
	25,1
	0
	0
	28,2

	29
	2
	0
	0
	2
	25,2
	0
	0
	25,2

	30
	3
	1
	6,3
	2
	24,4
	0
	0
	30.7

	M±m
	2,5±0,2
	1,1±1,9
	6,4±1,1
	1,1±0,1
	18,8±2,0
	0,2±0,1
	8,2±2,8
	32,6±2,8

	Min
	1
	0
	1,2
	0
	11,8
	0
	31,4
	9,4

	Max
	5
	4
	9,4
	3
	28,3
	1
	47,1
	74,6


Примітка. ПБ – пейєрові бляшки; S – площа, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення.
Цим закінчуємо опис анатомічного екстер'єру шлунково-кишкового тракту білих щурів і переходимо до ознайомлення з його внутрішньою будовою.
3.2 Макро-мікроскопічні особливості рельєфу слизової оболонки шлунково-кишкового тракту білих щурів
Єдиним доступом до вивчення внутрішньої поверхні шлунково-кишкового тракту білих щурів є цілеспрямований розтин його стінки в подовжньому напрямку з подальшим щадним розпрямленням її на плоскій основі. У зв'язку з тим, що в тотальному плані це виконати практично неможливо, удалися до фрагментарного витинання окремих його частин, якими були: 1 – шлунок; 2 – дванадцятипала кишка; 3 – тонка кишка в місці локалізації пейєрових бляшок; 4 – тонка кишка в проміжку між пейєровими бляшками; 5 – сліпа кишка і 6 – висхідна частина ободової кишки. Після відмивання від формаліну вони піддавалися односторонньому подовжньому розтину по лінії прикріплення брижі. Винятком були шлунок і сліпа кишка, які розрізали на дві половини. При цьому використано їхні препарати в зморщеному і розтягнутому стані; у останньому випадку служили ті з них, які були наповнені фізіологічним розчином.
Подальша процедура полягала у фотографуванні внутрішньої поверхні цих препаратів за допомогою цифрової фотокамери. Але цим не обмежилися; розраховуючи на отримання додаткової інформації, удалися до тотального забарвлення тих же препаратів 0,1% розчином метиленового синього. Після відмивання від його надлишку їх повторно сфотографували. Рельєф слизової оболонки вказаних відділів шлунково-кишкового тракту вивчали за виготовленими за необхідного збільшення фотознімками, найбільш показові з яких представлено на рисунках 3.11 – 3.17.

На першому з них (рис. 3.11 А) показано рельєф слизової оболонки однієї половини зморщеного шлунка, розітнутого по великій і малій кривизні. 
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Рис. 3.11 Рельєф слизової оболонки шлунка білих щурів. А – шлунок у зморщеному стані; Б – шлунок у розтягнутому стані, наповнений фізіологічним розчином. Макрофото. Зб. А – 3х, Б – 2х.
1 – стравохід; 2 – фундальний відділ (передшлунок); 3 – гастральний відділ (власне шлунок або його залозистий відділ); 4 – пілоричний відділ; 5 – пілоричний сфінктер.
Передусім привертає увагу те, що просвіт стравоходу при впаданні в шлунок роздвоюється на два проходи, один із яких спрямований у порожнину фундального відділу, що називається в літературі передшлунком, а інший – у гастральний відділ (власне шлунок). Характерно, що це роздвоєння відбувається за допомогою складки слизової оболонки шлунка, що вклинюється в гирло стравоходу, яке за рахунок цього має дельтоподібну форму. Особливо виразно це виглядає на препараті шлунка в розтягнутому стані (наповненому фізіологічним розчином) (рис. 3.11 Б). Отже, на підставі цієї морфологічної особливості можна припустити, що в цьому місці відбувається дихотомічне розділення харчової грудки, сформованої в порожнині рота під час жувального акту, на дві порції, одна з яких потрапляє у фундальний відділ шлунка, а інша спрямовується в гастральний відділ. Це ще раз переконує нас у тому, що термін «передшлунок», який фігурує в літературі, невиправданий, бо він випливає з припущення, що в ньому відбувається бактеріальне травлення, яке передує ферментативному в інших частинах шлунка (гастральній і пілоричній) за рахунок секреторної діяльності шлункових залоз. За даними деяких авторів, цей відділ шлунка цілком виправдано називається залозистим. На перший погляд, здається, що ці морфологічні факти не суперечать точці зору про роздільний травний процес (бактеріальний і ферментативний) у шлунку. Проте для цього в ньому має бути якесь розмежувальне пристосування між відповідними його відділами. Насправді порожнина шлунка для його основних трьох відділів (фундального, гастрального і пілоричного) спільна. Межами між ними є тільки утвори, наявні на зовнішній, що було описано вище, і внутрішній поверхнях його стінки. При зморщеному стані шлунка їх розпізнати важко, в основному за характером орієнтації складок слизової оболонки (рис. 3.11 А). Так, у фундальному відділі ці складки часті, але невисокі, натомість у гастральному відділі наявні довільно розташовані великі валикоподібні складки. Вони змінюються на межі з пілоричним відділом циркулярними, з яких найвиразніша кільцева складка на межі з дванадцятипалою кишкою, що є заслінкою, яка регулює потрапляння в неї хімусу зі шлунка. Тут видно приклад наявності регульованого пристосування між двома відділами травного тракту, в яких відбуваються різні за хімічним характером гідролітичні процеси. Таке функціональне відособлення між шлунком і дванадцятипалою кишкою цілком очевидне і з'ясовне, чого немає в межах власне шлунка. Але за будовою стінки названі вище три його відділи дуже відрізняються між собою, що разюче виражається на препараті шлунка в максимально розширеному стані при наповненні його фізіологічним розчином (рис. 3.11 Б). У цьому стані великі складки слизової оболонки повністю розпрямляються, унаслідок чого на внутрішній поверхні шлунка, між його фундальним і пілоричним відділами виявляється клиноподібної форми потовщення, яке своєю вершиною, як було вказано вище, трохи впинається в гирло стравоходу, розділяючи його на два проходи (рис. 3.11 Б). Таку картину можна побачити на одній половині шлунка, розітнутого по малій і великій його кривизні. Звичайно, в повному його об'ємі це потовщення слизової оболонки матиме форму своєрідного фартуха, що облягає зсередини середню частину шлунка, яку можна умовно назвати гастральним відділом. Поза всяким сумнівом, це потовщення слизової оболонки зобов'язане концентрованому розташуванню в ній шлункових залоз, у зв'язку з чим цей відділ шлунка в літературі відомий під назвою «залозистий відділ» [44, 46, 47, 56, 184]. 
У двох інших відділах – фундальному і пілоричному, слизова оболонка внаслідок розпрямлення складок стає стоншеною і гладкою. При цьому в пілоричному відділі залишається тільки одна кільцева складка (пілорична заслінка), яка межує з дванадцятипалою кишкою, тоді як на внутрішній поверхні фундального відділу проступає залишкова складчастість у вигляді віялоподібних тонких тяжів, спрямованих від опуклого дна до залозистого відділу шлунка. На цьому етапі дослідження не можна з упевненістю твердити про функціональне призначення фундального відділу шлунка, який у літературі називається передшлунком, або беззалозистим шлунком. Це питання сподіваємося з’ясувати в процесі гістологічних досліджень, результати яких буде викладено в наступному розділі. 
Одноманітнішою картиною є внутрішній рельєф наступного відділу шлунково-кишкового тракту білих щурів, який за аналогією з подібним відділом людини називають дванадцятипалою кишкою. Як відомо, у людини слизова оболонка дванадцятипалої кишки зібрана в часті високі складки, що мають напівкільцеву, кільцеву, а місцями і спіральну (з кількома витками) форму, які називаються також клапанами Керкринга [123, 128, 143, 199]. Така назва вказує на те, що ці утвори не лише збільшують поверхню зіткнення слизової оболонки з хімусом, що потрапляє зі шлунка, а і сприяють затриманню його на якийсь час, необхідний для повної дії на нього ферментів підшлункової залози і жовчі. Основа всіх цих складок – підслизовий прошарок пухкої волокнистої тканини, а їхня поверхня густо всіяна дрібними випинами, які називаються кишковими ворсинками. У білих щурів збільшення контактної поверхні слизової оболонки дванадцятипалої кишки з харчовими речовинами відбувається тільки за допомогою ворсинчастих випинів слизової оболонки клочкуватої форми, різних розмірів, у розташуванні яких помітні ряди з поперечною орієнтацією (рис. 3.12). 

Згідно з даними літератури у дванадцятипалому відділі тонкої кишки білих щурів, як і в людини, відбувається остаточний гідроліз вуглеводів (починається в порожнині рота), білків (починається в шлунку) і повний процесинг розщеплення жирів за участі жовчі під дією відповідних ферментів підшлункової залози. Нутрієнти (амінокислоти, гексози, жирні кислоти і гліцериди), що утворилися при цьому, тобто речовини, позбавлені антигенних властивостей, активно всмоктуються в процесі просування харчової маси тонкою кишкою. Ураховуючи те, що кормом для щурів є, в основному, харчові продукти з високим умістом клітковини (целюлоза), для розщеплення якої в щурів, як і в людини, відсутні відповідні ферменти, ця харчова маса, позбавляючись у процесі всмоктування від указаних вище нутрієнтів, має перетворюватися на концентрований конгломерат, який складається з клітковини і баластних речовин. 
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Рис. 3.12 Рельєф слизової оболонки дванадцятипалої кишки білих щурів. Макрофото. Зб. 4х.
А – незабарвлений препарат; Б – препарат, забарвлений метиленовим синім.

Цей конгломерат порціями потрапляє і накопичується в наступному відділі шлунково-кишкового тракту – сліпій кишці, місткість якої в щурів, як було встановлено в першому підрозділі цього розділу, у два рази перевищує місткість шлунка. 
У людини, як відомо, слизова оболонка тонкої кишки, починаючи з дванадцятипалого відділу, в дистальному напрямку піддається поступальному перетворенню, яке полягає в поступовому зменшенні розмірів і кількості кільцевих складок, а також у зміні форми і розмірів кишкових ворсинок, тобто тих утворів, які доступні прямій візуалізації при невеликих збільшеннях, що отримуються за допомогою цифрового фотографування. Ураховуючи те, що тонка кишка в білих щурів відрізняється відносно великою довжиною (близько одного метра), ми обмежилися вибором тільки двох найбільш примітних ділянок: одна з них була місцем локалізації пейєрових бляшок, а інша містилася в проміжному положенні між ними. Звичайно, найтиповішу картину внутрішнього рельєфу тонкої кишки представлятиме слизова оболонка, в якій групові лімфоїдні вузлики відсутні. В основному вона має звичайний для тонкої кишки бархатистий вигляд, представлений незліченною кількістю кишкових ворсинок, які, в порівнянні з дванадцятипалою кишкою, відрізняються значно меншими розмірами й одноманітнішою формою, за рахунок чого всмоктувальна поверхня тонкої кишки зростає незмірно більше, ніж у дванадцятипалому відділі (рис. 3.13). 
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Рис. 3.13 Рельєф слизової оболонки дистальної частини тонкої кишки (у проміжку між локалізацією пейєрових бляшок) білих щурів. Макрофото. Зб. 4х.
А – незабарвлений препарат; Б – препарат, забарвлений метиленовим синім. Колами обкреслені передбачувані солітарні лімфоїдні вузлики.
Ще одна особливість зовнішньої поверхні тонкої кишки – це наявність на її ворсинчастому полі врозкид розташованих білястих плям і поперечних смужок. Останні з них є невисокими складками, а білясті плями нагадують поодинокі лімфоїдні вузлики, що потребує уточнення за допомогою гістологічних методів. 

Тканинними зразками для вивчення внутрішнього рельєфу слизової оболонки тонкої кишки в зоні локалізації пейєрових бляшок служили відсічені частини найдистальніших її відділів, що містять найбільші за площею форми цих лімфоїдних утворів. Насамперед слід зазначити, що в їхній окружності рельєф слизової оболонки дистального відділу тонкої кишки нічим принципово не відрізняється від представленої вище картини. При цьому навколо окремої пейєрової бляшки слизова оболонка утворює дугоподібно оперізувальні складки, які теж несуть на собі численні кишкові ворсинки, але в безпосередній близькості від неї їх стає значно менше. Що стосується власне пейєрової бляшки, то її внутрішня поверхня, на відміну від зовнішньої, повністю виправдовує трактування її як групової асоціації окремих лімфоїдних вузликів, які, як видно на фотознімку, мають форму округлих заглиблень, відокремлених одне від одного невисокими валикоподібними підвищеннями слизової оболонки. Слід зазначити, що ці міжвузликові підвищення слизової оболонки несуть на собі кишкові ворсинки (рис. 3.14 А, Б). Підраховано, що кожна пейєрова бляшка великих розмірів складається з 18-20 окремих лімфоїдних вузликів. Звичайно, усі інші групові асоціації середнього і малого розмірів складаються з пропорційно меншої кількості поодиноких лімфоїдних вузликів, але принцип їхньої будови однаковий, у зв'язку з чим вивчати їхню мікроскопічну будову зручніше, використовуючи пейєрові бляшки малих розмірів.
Переходячи до наступного відділу шлунково-кишкового тракту, нагадаємо, що в щурів він тільки в цілому подібний до такого людини, проте багато в чому їх не можна між собою ототожнювати не лише тому, що в цих тварин товста кишка має спрощену будову, а і через наявність у них особливих морфологічних пристосувань, які забезпечують завершальні етапи травлення. 
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Рис. 3.14 Рельєф слизової оболонки дистальної частини тонкої кишки в ділянці локалізації пейєрових бляшок. Макрофото. А – незабарвлений препарат. Зб. 8х; Б – препарат, забарвлений метиленовим синім. Зб. 6х. 

1 – складки слизової оболонки, що облямовують пейєрову бляшку; 2 – поодинокі лімфоїдні вузлики, що входять до її складу. Колами обкреслені окремі лімфоїдні вузлики пейєрової бляшки.
Передусім це стосується сліпої кишки, максимальна місткість (ємність) якої в щурів у два рази перевищує місткість шлунка, що абсолютно не порівнянне з подібним відношенням у людини, в якої сліпа кишка має форму порівняно невеликого розширеного заглиблення початкового відділу товстої кишки, забезпеченого спеціальним лімфоїдним органом – червоподібним придатком, який у щура відсутній як такий. 
На розтині цього відділу в щура слід звернути увагу на деякі анатомічні особливості, які показово видно на рисунку 3.15. 
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Рис. 3.15 Ілеоцекальний відділ кишечнику білих щурів (вигляд зсередини). Макрофото. Зб. 2,5х. 

1 – дистальна частина тонкої кишки; 2 – висхідна частина ободової кишки; 3 – основа сліпої кишки; 4 – верхівка сліпої кишки.
Передусім привертає увагу те, що вхід у сліпу кишку (місце впадання в неї дистального кінця тонкої кишки) і вихід із неї (початок ободової кишки) розташовані поруч, відрізняючись між собою діаметром і конфігурацією. При цьому на вході в сліпу кишку слизова оболонка тонкої кишки утворює дві дуплікаторні складки, гомологічні клубово-кишковій заслінці в людини, які виконують роль клапана односторонньої дії, тобто цей клапан вільно пропускає харчову масу в сліпу кишку і запобігає її зворотному переміщенню. Очевидно, що в період скорочення сліпої кишки її вміст спрямовуватиметься в початкову частину ободової кишки. Що ж до внутрішньої поверхні основної частини сліпої кишки, то вона гладка, залежить у деяких рисах від міри свого наповнення; у зморщеному стані, як це представлено на рисунку 3.15, на ній позначаються невеликі гіллясті борозенки, які обмежують між собою різної форми невисокі підвищення. Крім того, представлений на цьому рисунку препарат дозволяє в наочнішій формі побачити, що верхівкова частина сліпої кишки віддалено нагадує форму додаткового утвору, у сліпій частині якого, як про це вказувалося вище, наявні одна або дві пейєрові бляшки. Як свідчать дані проведеної роботи, ними обмежуються лімфоїдні утвори, які виконують імунний нагляд за антигенним складом умісту сліпої кишки. 
Абсолютно унікальним утвором у шлунково-кишковому тракті білих щурів є висхідна частина ободової кишки, про що стисло згадувалося на початку першого підрозділу цього розділу. Йдеться про особливу конфігурацію рельєфу його слизової оболонки, який представлений строго впорядкованим розташуванням постійних, жорсткуватих на дотик, невисоких складок, які за зовнішнього ознайомлення з ними (рис. 3.5) виглядають як спірально орієнтовані кола. Але при розтині відрізка висхідної частини ободової кишки вздовж лінії прикріплення до неї брижі й розпластування її слизовою оболонкою назовні виявляється, що вона має вигляд рифленої поверхні, яка складається з двох протилежно орієнтованих від подовжньої лінії (під кутом приблизно 45о) тонких складок з інтервалом між ними приблизно 0,5 мм (рис. 3.16 А). У загальному плані ця розгорнута картина (виворотом назовні) нагадує форму пальмової гілки. У зв'язку з тим, що в літературі про цю особливість рельєфу слизової оболонки висхідної частини ободової кишки білих щурів немає навіть згадок, пропонуємо називати її рифленою складчастістю, а самі складки – рифлями. Але таку картину вона має в площинному зображенні. Аби представити її в природному круговому зображенні, що відповідає трубчастій формі ободової кишки, удалися до відповідного перетворення. Для цього скопіювали ці складки, перенісши їх за допомогою маркера на поліетиленову прозору плівку відповідного розміру, а потім обгорнули нею скляний циліндр відповідного для цього діаметра (рис. 3.16 Б, В). 
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Рис. 3.16 Рельєф слизової оболонки висхідної частини ободової кишки білих щурів. Макрофото. Зб. 3х. 

А – слизова оболонка кишки в розгорнутому зсередини вигляді; Б, В і Г – стереомодель рифленої складчастості слизової оболонки висхідної частини ободової кишки в трьох ракурсах.
У результаті отримано наочне уявлення про істинну форму рифленої складчастості висхідної частини ободової кишки білих щурів. Виявляється, що її окремі складки-рифлі не утворюють безперервних спіральних витків на внутрішній поверхні кишки, як про це можна судити за певним ракурсом, показаним на рисунку 3.16 Б. Насправді вони мають форму косих напівкіл, що змикаються між собою по двох протилежно подовжніх лініях майже під прямим кутом. При цьому з одного боку кишкової трубки вони своїми кутами відкриті в напрямку природного переміщення харчових залишків, а з іншого боку – в протилежному (рис. 3.16 В, Г). За такого двобічно протиставленого рифлення слизової оболонки кишкової трубки в процесі почергового періодичного скорочення її м'язової оболонки має відбуватися регулярне перемішування харчових залишків, що разом із процесом одночасного вилучення з них надлишку рідини за рахунок усмоктувальної здатності її епітелію приводить зрештою до гранульованого формування калових мас. Виведення калових мас із кишкового тракту відбувається каналізовано по іншій частині ободової кишки, чому сприяє подовжньо орієнтована складчастість її слизової оболонки (рис. 3.17).
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Рис. 3.17 Рельєф слизової оболонки дистальної частини ободової кишки білих щурів. Макрофото. Зб. 2,5х. 

Представлений вище розгорнутий опис анатомічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів у стислому зіставленні зі шлунково-кишковим трактом людини дозволяє виділити відповідні найголовніші положення, якими керуватимемося у своїх подальших дослідженнях:
1. Шлунково-кишковий тракт білих щурів тільки в плані загальної організації подібний до такого людини, в якому, за аналогією з останнім, слід виділити чотири відділи: 1 – шлунок; 2 – дванадцятипала кишка; 3 – тонка кишка, 4 – товста кишка.

2. За загальної послідовної організації цих відділів шлунково-кишковий тракт білих щурів відрізняється деякими дуже істотними морфологічними особливостями, які найбільш показово виражені в першому і четвертому відділах.

3. Вузловими утворами травного тракту цих лабораторних тварин, що визначають специфіку їхнього травного процесу, є шлунок і сліпа кишка, які, розташовуючись близько один від одного, пов'язані між собою безперервним транзитивним відділом – тонкою кишкою довжиною близько одного метра. При цьому за максимальною місткістю шлунок приблизно у два рази поступається сліпій кишці, яка, таким чином, у порівнянні зі сліпою кишкою людини є винятково великим утвором, але позбавленим червоподібного придатка.
4. Шлунок білих щурів своїми зовнішніми контурами близько нагадує форму такого людини, в якому за аналогією з останнім можна виділити дно, тіло і пілоричний відділ. Поширене в літературі уявлення про виконання в шлунку щурів окремо двох різних за своїм характером травних процесів (бактеріального – у передшлунку і ферментативного – у залозистому відділі), згідно з отриманими даними, не є достатньо обґрунтованим.
5. Можливість роздільного травлення в шлунку білих щурів сумнівна, оскільки в його порожнині, по-перше, відсутнє виражене розмежування між беззалозистим (передшлунком) і залозистим (власне шлунком) відділами, і, по-друге, стравохід у місці переходу в шлунок роздвоюється на два проходи, один із яких спрямований у передшлунок, а інший – у залозистий і пілоричний відділи. 
У зв'язку з таким протиріччям між даними літератури і результатами проведеного дослідження доцільно замінити назву «передшлунок» на «фундальний відділ», а залозисту зону між ним і пілоричним відділом називати «гастральним відділом». Залишається встановити, чим вони відрізняються за своєю гістологічною структурою, після чого можна буде визначати їхнє функціональне призначення в травному процесі в шлунку.
6. Тонка кишка білих щурів, що є транзитивним відділом між шлунком і сліпою кишкою, починається зазвичай від різко вираженого звуження травного каналу за рахунок наявності постійної циркулярної складки слизової оболонки, відомої під назвою «пілорична заслінка». З анатомічної точки зору, в тонкій кишці білих щурів об'єктивно можна виділити дві частини: безбрижову, яку за аналогією з відповідною частиною тонкої кишки людини називають дванадцятипалою кишкою, й брижову, в петлистій формі якої не вдається виявити межу між порожньою і клубовою кишкою.
7. На зовнішній поверхні брижової частини тонкої кишки, з боку, протилежному місцю прикріплення брижі, виразно візуалізуються підвищені горбисті, трохи білясті тільця, які мають круглу й овальну форми. При розгляді їх із боку слизової оболонки вони виразно розпізнаються як групові лімфоїдні вузлики, відомі ще як пейєрові бляшки. Оскільки вони є первинними цільовими структурами дисертації, це спонукало отримати детальніші дані про кількісні відношення між ними й основними метричними параметрами власне тонкої кишки.
8. Розглядаючи тонку кишку як трубчастий утвір, для метричного аналізу якого застосовано формули обчислення поверхні циліндричних фігур, на підставі вимірювання її діаметра і довжини отримали шукані метричні дані про площу її стінки, по якій розосереджені пейєрові бляшки.

Установлено, що діаметр тонкої кишки білих щурів коливається в межах 3,0-6,0 мм (середньостатистичне значення – 4,2±0,2 мм, р<0,05). При цьому подовжня довжина її варіативна в межах 902,0-1100,0 мм (середньостатистичне значення – 998,6±9,0 мм та 1004,6±9,0 мм (р<0,05) для першої і другої вибірки відповідно). Отже, загальна площа її стінки лежить в інтервалі 8496,8-20724,0 мм2 (середньостатистичне значення – 13127,0±644,3 мм2 та 13313,3±638,3 мм2 (р<0,05) для першої і другої вибірки відповідно).
9. У розподілі пейєрових бляшок по довжині тонкої кишки спостерігається певна закономірність, яка полягає в плавно наростаючій концентрації лімфоїдної тканини в напрямку сліпої кишки, що конкретно виражається в збільшенні розмірів пейєрових бляшок, остання з яких найбільша. Для детальнішого кількісного аналізу цих групових лімфоїдних вузликів серед них було виділено три групи – малого, середнього і великого розмірів, які окремо було піддано математичному аналізу. За його результатами виявлено, що загальна площа лімфоїдної тканини в тонкій кишці у вигляді пейєрових бляшок становить у середньому 220,9±14,4 мм2, що складає всього лише близько 2% загальної площі стінки тонкої кишки. Проте при цьому не враховується лімфоїдна тканина у вигляді солітарних лімфоїдних вузликів.
10. Найдистальніший відділ тонкої кишки білих щурів є безпосереднім входом у сліпу кишку, який розташовується поряд із виходом із неї висхідної частини ободової кишки. Сліпа кишка є винятково великим резервуаром, максимальна місткість якого у два рази перевищує місткість шлунку. Лімфоїдні утвори, які виконують імунний нагляд за антигенним складом умісту сліпої кишки, обмежуються однією-двома пейєровими бляшками в її верхівковій частині, що віддалено нагадує додатковий утвір.
11. Абсолютно унікальним утвором у шлунково-кишковому тракті білих щурів є висхідна частина ободової кишки, в якому слизова оболонка утворює своєрідну рифлену складчастість, що складається з двох строго впорядкованих по двох боках кишкової трубки рядів косих півкруглих складок-рифлів, які змикаються між собою по двох протилежних подовжніх лініях під прямим кутом. При цьому з одного боку кишкової трубки вони своїми кутами відкриті в напрямку природного переміщення харчових залишків, а з іншого боку – у протилежному. У такій конфігурації вбачаємо пристосування, що служить для гранульованого формування калових мас.
12. На підставі викладених вище фактів можна стверджувати, що шлунково-кишковий тракт білих щурів завдяки наявності в тонкій кишці лімфоїдних утворів у вигляді поодиноких і групових вузликів, аналогічних таким людини, може служити морфологічним субстратом при експериментальному моделюванні різних станів, пов'язаних зі зміною реактивності імунної системи слизових оболонок травного тракту. 

3.3
Особливості ангіоархітектоніки органів шлунково-кишкового тракту білих щурів
З усіх органів шлунково-кишкового тракту білих щурів вираженою специфікою ангіоархітектоніки виділяється шлунок, хоча за загальним принципом розподілу судин, які забезпечують доставку артеріальної і відтік венозної крові, вона схожа з такою шлунка людини, в якої, як відомо, кровопостачання забезпечується (якщо не рахувати коротких фундальних артерій) двома парами гілок (в основному) черевного стовбура, з яких одна пара протилежно спрямованих артерій анастомозує між собою по малій кривизні, а інша пара – по великій кривизні. Своєю чергою, ці подовжні, протилежно розташовані артеріальні дуги анастомозують між собою по двох зовнішніх поверхнях шлунка за допомогою оперізувальних гілок. При цьому ці міжартеріальні анастомози супроводжують відповідні венозні судини, з яких кров відтікає у ворітну вену. Натомість, згідно з отриманими даними, шлунок білих щурів забезпечується кров'ю тільки за рахунок однієї артеріальної дуги з боку його малої кривизни, від якої віялоподібно відходять оперізувальні гілки, анастомозуючи між собою по великій кривизні (рис. 3.18 А). Але найприкметнішою особливістю ангіоархітектоніки шлунка білих щурів є характер інтрамурального (внутрішньостінкового) розподілу кровоносних судин, які в загальному плані організовані стратифікаційно у вигляді трьох сіток, одна з яких, займаючи проміжне положення в підслизовій оболонці, виконує роль розподілу крові між двома іншими кровоносними сітками. 
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Рис. 3.18 Шлунок білого щура після ін'єкції кровоносних судин тушшю з желатином. А – зовнішня поверхня шлунку; Б – внутрішня поверхня однієї половини шлунка; В – внутрішня поверхня протилежної половини шлунка. Макрофото. Зб. 2,5х. 

1 – фундальний відділ (передшлунок); 2 – гастральний (залозистий) відділ; 3 – пілоричний відділ; 4 – пілоричний сфінктер; 5 – мала кривизна шлунка; 6 – оперізувальні кровоносні судини; 7 – складки слизової оболонки.
При цьому одна з них представлена гемомікроциркуляторним руслом м'язової оболонки, а інша належить слизовій оболонці. І та, й інша, звичайно, представлені складною асоціацією резистивних (артеріальних), обмінних (капілярних) і ємнісних (венозних) мікросудин, які організовані залежно від характеру тканинних структур за модульним принципом, що передбачає наявність у мікросудинних модулях шляхів шунтувального (переважного) кровообігу [158, 398, 404-406]. У зв'язку з тим, що в стінці шлунка одноманітнішою за структурною організацією є м'язова оболонка, при наповненні її кровоносного мікроциркуляторного русла отримали на макропрепаратах однорідну сумарну щільність її забарвлення, тоді як щільність ін'єкційної маси в кровоносному руслі слизової оболонки була різною залежно від відповідних трьох відділів шлунка білих щурів (рис. 3.18). На цих препаратах добре видно, що найвищою інтенсивністю сумарного забарвлення ін'єктованих кровоносних судин виділяється середня частина стінки шлунка, яка належить його гастральному відділу. Цілком очевидно, що це повністю залежить від щільної концентрації в його слизовій оболонці шлункових залоз, які потребують для своєї секреторної діяльності ряснішої сітки обмінних мікросудин. Порівняно з цим два інші відділи шлунка (пілоричний і фундальний) помітно поступаються щільністю ін'єкційного забарвлення, причому фундальний відділ, або передшлунок, виявляється найсвітлішим.

Диференціювання за щільністю ін'єкційної маси в кровоносному руслі шлунка білих щурів стає виразнішим при укладенні вказаних препаратів у епоксидну смолу. На рисунку 3.19 представлено дві фотографії однієї половини шлунка, одна з яких (А) показує його вигляд зсередини, а інша (Б) – зовні. Привертає увагу те, що його гастральний (залозистий) відділ відмежований від двох інших (пілоричного і фундального) двома інтенсивно забарвленими поперечними смужками, сполученими між собою такими ж за інтенсивністю забарвлення тяжами, підвищена щільність забарвлення яких пояснюється складчастістю слизової оболонки.
Отже, на підставі представлених вище результатів наповнення фарбувальною масою кровоносного русла шлунка білих щурів можна зробити висновок, що найвищу активність обмінних процесів, як ми й очікували, має його залозистий відділ, а найнижчу – слизова оболонка фундального відділу, в якій розріджена сітка обмінних мікросудин забезпечує тільки процес оновлення багатошарового плоского епітелію.
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Рис. 3.19 Шлунок білого щура після просочування епоксидною смолою. А – внутрішня поверхня; Б – зовнішня поверхня. Макрофото. Зб. 2,5х. 

1 – фундальний відділ (передшлунок); 2 – гастральний (залозистий) відділ; 3 – пілоричний відділ; 4 – пілоричний сфінктер; 5 – складки слизової оболонки.
Одноманітнішою і стереотипно організованою ангіоархітектонікою характеризуються тонка і сліпа кишка, що зумовлено впорядкованим кластерним принципом розподілу в їхній слизовій оболонці одноманітних структур, якими є кишкові ворсинки і крипти, детально описані в наступному розділі дисертації. У їхньому загальному кровоносному руслі виділяються поверхнево розташовані судини, які доставляють і розподіляють кров по всій площі кишкової трубки, й інтрамуральні сітки, представлені в основному мікросудинними комунікаціями м'язової та слизової оболонок. Поверхневе кровоносне русло тонкої кишки починається в основному від аркадно-анастомозуючих у брижі гілок верхньої брижової артерії, які знаходяться в парі з відповідними притоками ворітної вени. У білих щурів, як і в людини, парні аркадні ланцюги розташовані по лінії прикріплення до петель тонкої кишки брижі, від яких сегментарного в регулярному порядку по всій протяжності тонкої кишки відходять гілки, кожна з яких ділиться на дві оперізувальні гілки, спрямовані зустрічно одна одній по периметру кишкової трубки. При цьому вони, зустрічаючись на лінії, протилежній місцю прикріплення до тонкої кишки брижі, анастомозують між собою. Ураховуючи таку форму сегментарного закільцювання судин доставки крові (артерій) і її відтоку (вен) у тонкій кишці, виготовляючи препарати, ми розтинали її окремі відрізки по лінії прикріплення до них брижі, після чого розпластовували їх між двома предметними стеклами. 
На рисунку 3.20 представлено такі препарати дванадцятипалої кишки, а також іншого відділу тонкої кишки в ділянці локалізації пейєрових бляшок і проміжній зоні між ними. Привертає увагу те, що найбільш строгий сегментарний порядок розподілу оперізувальних (кільцевих) кровоносних судин наявний у стінці тонкої кишки в її проміжних зонах між пейєровими бляшками (рис. 3.20 Б), що пояснюється, як це буде показано в наступному розділі, одноманітним характером її структурної організації. На розміщеному вище знімку добре видно, що оперізувальні артерії в супроводі венозних судин, маючи зустрічний напрямок, поступово стоншуються внаслідок ступінчастого галуження, причому їхні кінцеві гілки в зоні, протилежній місцю прикріплення брижі, утворюють великі перехресні анастомози, які виразніше помітні після укладення препаратів у епоксидну смолу (рис. 3.21). 

На цьому знімку на тлі кишкових ворсинок можна помітити великі мікросудинні комунікації, утворені анастомозами між артеріальними і венозними судинами окремо, серед яких наявні шунтувальні шляхи кровообігу у вигляді артеріоло-венулярних анастомозів. На цьому прикладі видно найтиповішу картину формування загальної сітки кровоносного русла слизової оболонки по всій поверхні тонкої кишки, кров до якої постачають множинні сегментарні оперізувальні артерії, що чергуються по всій її довжині й супроводжуються венозними судинами. 
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Рис. 3.20 Препарати різних частин тонкої кишки білого щура. Пластинація в епоксидній смолі стінки тонкої кишки з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами. Об'єктив 2х МБС-9. А – дванадцятипала кишка; Б – частина тонкої кишки між пейєровими бляшками; В – зона локалізації пейєрових бляшок. 
1 – сегментарні оперізувальні кровоносні судини; 2 – судини, які забезпечують кровопостачання пейєрової бляшки.
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Рис. 3.21 Кровоносне русло слизової оболонки тонкої кишки в проміжній зоні між пейєровими бляшками. Пластинація в епоксидній смолі стінки тонкої кишки з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами. Об'єктив 4х МБС-9.
1 – артеріальні й венозні сегментарні оперізувальні судини; 2 – їх гілки й анастомози між ними; 3 – кишкові ворсинки.
Зазначимо, що на рівні формування кровоносного мікроциркуляторного русла між артеріальними і венозними судинами відбувається відокремлення.
Строго впорядкований принцип організації кровоносного русла тонкої кишки дещо порушується в стінці дванадцятипалої кишки і в тих місцях тонкої кишки, де є пейєрові бляшки. На рисунку 3.20 А видно, що в стінці дванадцятипалої кишки оперізувальні артерії в парі з відповідними венами не мають строгої сегментарної регулярності у своєму розподілі по довжині кишкової трубки. Крім того, що істотніше, вони віддають більше гілок, які, своєю чергою, формують густіші мікросудинні сітки в порівнянні з іншою частиною тонкої кишки, що стає виразнішим після укладення препаратів у епоксидну смолу (рис. 3.22). Це пов'язано з тим, що, як було встановлено за допомогою гістологічних досліджень (розділ 4), у стінці дванадцятипалої кишки між слизовою і м'язовою оболонками розташовані кінцеві відділи слизових (бруннерових) залоз. 
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Рис. 3.22 Кровоносне русло слизової оболонки дванадцятипалої кишки білого щура. Пластинація в епоксидній смолі стінки дванадцятипалої кишки з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами. Об'єктив 4х МБС-9.
1 – артеріальні й венозні сегментарні судини; 2 – їх гілки й анастомози між ними; 3 – поля, зайняті кінцевими відділами слизових (бруннерових) залоз; 4 – сполучнотканинні прошарки між ними.
На розміщеному вище знімку останні виділяються у вигляді полів із нерівними контурами, розділених світлими прошарками сполучної тканини. Що ж до тих ділянок іншої частини тонкої кишки, де локалізуються пейєрові бляшки, то загальна їхня ангіоархітектоніка схильна до мінливості за рахунок включення в загальне кровоносне русло мікросудинних асоціацій, які забезпечують трофіку цих лімфоїдних утворів (рис. 3.20 В). На цьому знімку видно, що до однієї пейєрової бляшки підходять гілки від кількох суміжних оперізувальних артерій, які на межі по її колу анастомозують між собою. 
Зазначимо, що кількість нутритивних, анастомозуючих між собою гілок залежить, звичайно, від розмірів пейєрових бляшок. Але згідно з даними проведеного дослідження прямої залежності між кількістю поодиноких лімфоїдних вузликів, що входять у їхню групову асоціацію, і кількістю нутритивних кровоносних судин немає. Про сам характер відношення цих судин до поодиноких вузликів пейєрової бляшки можна створити загальне уявлення за рисунком 3.23, на якому показана пейєрова бляшка середніх розмірів, що складається з 11 поодиноких вузликів. 
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Рис. 3.23 Ангіоархітектоніка пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура. Пластинація в епоксидній смолі стінки тонкої кишки з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами. Об'єктив 4х МБС-9.
1 – сегментарні артеріальні й венозні судини; 2 – нутритивні кровоносні судини; 3 – навколовузликові кровоносні мікросудини; 4 – внутрішньовузликові кровоносні мікросудини; 5 – окремі лімфоїдні вузлики.
У їхній трофіці задіяно 6 нутритивних артерій, які як гілки протилежних за напрямком оперізувальних артерій підходять до межі пейєрової бляшки з різних боків. На цій межі вони діляться на дві або три дрібніші артеріальні судини, які проходять улоговинками між поодинокими лімфоїдними вузликами й, анастомозуючи між собою, утворюють у пейєровій бляшці єдину мікросудинну сітку, полігональні петлі якої кільцеподібно охоплюють окремі лімфоїдні вузлики (рис. 3.23). На жаль, далеко не скрізь фарбувальна маса (туш із желатином) при аортальній ін'єкції проникла в мікросудини капілярного типу (прекапіляри, капіляри і посткапіляри). Але все-таки трапляються окремі місця, які дають підставу стверджувати, що від навколовузликових петель відходять артеріальні мікросудини, спрямовані радіально до центру поодиноких лімфоїдних вузликів. Вдається також побачити, що всередині кожного вузлика утворюється капілярна сітка, петлі якої розташовуються між їхніми дрібними субодиницями, про які немає згадок у літературі. З'ясувати це питання сподіваємося при вивченні мікроскопічної будови пейєрових бляшок, про що йтиметься в 5 розділі дисертації. А на цьому етапі, підсумовуючи викладене вище, можна зробити відповідні висновки, які допоможуть детальніше з’ясувати особливості структурної організації поодиноких і групових лімфоїдних вузликів, що є ключовими об'єктами цільової установки дисертації, а саме:
1. У забезпеченні трофіки окремої пейєрової бляшки беруть участь кілька нутритивних артерій, які підходять до неї з різних боків і є гілками відповідних оперізувальних по периметру кишкової трубки артеріальних судин.
2. Ці нутритивні судини, що доставляють кров до пейєрової бляшки, на межі з нею діляться на кілька дрібних гілок, які, пролягаючи міжвузликовими улоговинками й анастомозуючи між собою, утворюють у межах пейєрової бляшки загальну кровоносну сітку, в окремих петлях якої знаходяться окремі лімфоїдні вузлики.
3. Отже, кожен лімфоїдний вузлик, що входить до складу пейєрової бляшки, знаходиться в артеріальному кільцевому охопленні, у чому у виразній формі представлений модульний принцип організації кровоносного мікроциркуляторного русла пейєрової бляшки.
4. На підставі основних положень мікроангіології [176, 244, 245] можна вважати, що артеріальні мікросудини цього модульного кільця є джерелами формування внутрішньовузликової сітки обмінних мікросудин, капілярні петлі якої розташовуються між субодиницями окремих лімфоїдних вузликів пейєрової бляшки.

Результати наповнення кровоносного русла фарбувальною масою через черевну аорту не привели до її проникнення у венулярні ланки мікроциркуляторного русла пейєрових бляшок. Але все-таки виявилися ін'єктованими венозні судини, які знаходяться в супроводі не лише оперізувальних артерій, а і їх нутритивних гілок. Це можна пояснити наявністю в загальному кровоносному руслі тонкої кишки шляхів шунтувального кровообігу у вигляді артеріовенозних анастомозів, які виявляються в деяких місцях (рис. 3.21 і 3.22).
Далі, за наміченим планом, мала бути розглянута ангіоархітектоніка сліпої кишки і висхідної частини ободової кишки. Проте, як виявилося за результатами ін'єкційного методу, вона досить одноманітна, не відрізняється якимись специфічними рисами. Особливо це властиво сліпій кишці, що пояснюється, як було встановлено за результатами гістологічного вивчення (розділ 4), одноманітністю будови її слизової оболонки, яка містить тільки незліченну кількість кишкових крипт, за винятком верхівкової частини, де наявні пейєрові бляшки, які, звичайно, за будовою не відрізняються від пейєрових бляшок тонкої кишки.
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РОЗДІЛ 4
ЗАГАЛЬНА ГІСТОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОРГАНІВ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ БІЛИХ ЩУРІВ
Шлунково-кишковий тракт усіх ссавців має, як відомо, загальний універсальний принцип будови, який полягає в тісній консолідації трьох співосних оболонок – слизової, м'язової й серозної, з яких дві перші схильні до широкої морфологічної варіативності, що залежить від функціональної специфіки його відповідного відділу. У цьому аспекті особливою мінливістю відрізняється слизова оболонка, яка в деяких відділах має мобільну автономію за рахунок наявності в ній скорочувальних елементів у вигляді тонкої м'язової пластинки, чому сприяє наявність між нею і м'язовою оболонкою прошарку пухкої волокнистої сполучної тканини, відомої під назвою «підслизова основа». Нагадаємо, що вона є місцем розташування розподільних ланок кровоносного русла, лімфатичних мікросудин, а також інтрамурального (мейснерівського) сплетення, що містить окремі скупчення нервових клітин, на яких закінчуються прегангліонарні парасимпатичні волокна, що виходять в основному з блукаючого нерва [122, 123, 170, 171, 407]. Інтрамуральна система, відома нині під назвою метасимпатичної, виконує роль автономної місцевої регуляції функціональної діяльності ефекторних елементів слизової оболонки. Крім того, слизова оболонка забезпечена структурами імунного захисту, які представлені дифузними скупченнями лімфоїдної тканини й організованими лімфоепітеліальними утворами у формі поодиноких і групових лімфоїдних вузликів. З третього розділу вже відомо, що в білих щурів вони в основному розосереджені по довжині тонкої кишки. Оскільки в цільовому плані дисертації ці утвори мають первинне значення, ми звернемо на них особливу увагу.

У попередньому розділі було підтверджено дані літератури про те, що шлунок білих щурів за особливостями рельєфу слизової оболонки чітко підрозділяється на три відділи, які в ході роботи названі фундальним, гастральним і пілоричним, вони об'єднані загальною порожниною. У літературі перший відділ (фундальний) фігурує під трьома назвами – передшлунок, беззалозистий відділ, а також як стравохідний відділ. Згідно з отриманими даними першу назву не можна вважати правомірною, бо вона припускає наявність у шлунку відділу, в який спочатку потрапляє вміст стравоходу. Це суперечить тому факту, що стравохід у кардіальній частині дихотомічно ділиться на два проходи, один із яких спрямований у фундальний відділ, а інший – у гастральний. Додатково до цього встановлено, що по мірі концентрації кровоносних мікросудин у стінці шлунка білих щурів виразно виділяються три зони – маловаскуляризовані, средньоваскуляризовані й багатоваскуляризовані. Перша зона цілком належить до фундального відділу, друга – до пілоричного, а між ними займає місце відділ із найінтенсивнішим кровопостачанням – гастральний, який у літературі ще називається залозистим відділом. Тепер належить установити, з якою гістологічною структурою пов'язана ця відмінність у ступенях кровопостачання стінки шлунка.
Якщо не рахувати серозного покриття, то його стінка складається з трьох тканинних пластів, представлених двома оболонками (м'язовою і слизовою), і підслизової основи, що розділяє їх, в якій, як було зазначено вище, локалізована сітка розподільних кровоносних судин – джерел кровопостачання двох основних співосних оболонок, м'язової й слизової, які по протяжності є спільними в шлунку, але з деякими перетвореннями у відповідних його відділах, суттєвішими в слизовій оболонці. Такі перетворення можна простежити по серіях парафінових зрізів, за якими можна встановити, що м'язова оболонка найтовща у фундальному і пілоричному відділах, натомість у гастральному відділі вона тонша в порівнянні з фундальним майже у два рази (рис. 4.1 А). Привертає увагу те, що м'язова оболонка фундального відділу складається з пучків, які чергуються між собою в різних напрямках відносно товстих гладком'язових пучків, розділених відрогами підслизової основи, представленої в основному аморфною речовиною, в якій містяться окремі пучки волокнистих структур і дрібні кровоносні судини. Примітно те, що серозний покрив, зрощений із зовнішнім шаром м'язової оболонки фундального відділу шлунка за допомогою пухкої волокнистої тканини, утворює часті випини у вигляді ворсинок (рис. 4.1). 
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Рис. 4.1 Стінка фундального відділу шлунка білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 10х; Б – об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – покривний епітелій; 2 – власна пластинка слизової оболонки; 3 – підслизова основа; 4 – м'язова оболонка; 5 – серозна оболонка; 6 – злущений зроговілий епітелій.
Можна припустити, що ці утвори виконують роль компенсаторного пристосування при скороченні й розтягуванні м'язової оболонки. Зазначимо, що цей факт важливий для розуміння функціонального призначення фундального відділу шлунка білих щурів.
Гістологічні зрізи наочно демонструють, що товщина м'язової оболонки фундального відділу шлунка фактично співвимірна з такою його слизової оболонки, яка має класичну будову: її основна за товщиною частина представлена власною пластинкою, утвореною різноспрямованою ущільненою сіткою колагенових і еластичних волокон із наявністю серед них нервових провідників, а також кровоносних і лімфатичних мікросудин (рис. 4.1). Сполучнотканинна основа за допомогою базальної мембрани консолідована з покривним (що вистилає) епітелієм, а по межі з підслизовою основою в ній міститься тонка м'язова пластинка, яка забезпечує автономний скорочувальний рух слизової оболонки. Слід зазначити, що в слизовій оболонці фундального відділу шлунка білих щурів м'язова пластинка має трохи розпушений вигляд за рахунок того, що в неї рясно вплітаються сполучнотканинні пучки і кровоносні судини з боку підлеглої слизової основи. Але найприкметнішим для слизової оболонки фундального відділу шлунка білих щурів є те, що вона покрита типовим багатошаровим плескатим епітелієм із явищами поверхневого ороговіння, тонкі шари якого, відторгаючись, потрапляють у його вміст (рис. 4.1 Б). Можна стверджувати, що цим слизова оболонка фундального відділу шлунка подібна до слизової оболонки стравоходу. Відрізняється від слизової оболонки стравоходу вона тим, що повністю позбавлена слизових залоз, і це виправдовує наявну в літературі назву «беззалозистої» зони шлунка білих щурів [53, 167, 168, 178, 184, 408]. Крім того, якщо в стравоході слизова оболонка утворює подовжні складки, основою яких є підслизовий шар, то у фундальному відділі шлунка типовими утворами для неї є наявність численних випинів, які з повною підставою можна розглядати як ворсинки, бо їхньою основою служать сполучнотканинні сосочки її власної пластинки; висота цих ворсинок порівнянна з товщиною власної пластинки слизової оболонки, тобто вони не є такими високими, щоб їх можна було виявити на макро-мікроскопічному рівні, який ми розглядали в попередньому розділі. При великому збільшенні світлового мікроскопа видно, що в сполучнотканинних сосочках цих ворсинок містяться характерні для подібних утворів кровоносні мікросудини, близько розташовані від базального шару епітелію, представленого гермінативними (стовбуровими) клітинами.

Увесь цей комплекс тканинних структур слизової оболонки фундального відділу шлунка білих щурів дуже нагадує епідермальні сосочки, які в деяких місцях шкіри утворюють характерні папілярні лінії. Як відомо, в цих сосочках локалізовані інкапсульовані нервові закінчення, які сприймають тактильну чутливість. На жаль, використовувані методи дослідження не були розраховані на візуалізацію таких структур. Тому нині можна обмежитися тільки припущенням про вірогідну можливість того, що ворсинки слизової оболонки фундального відділу шлунка білих щурів складають його рефлексогенну зону, за допомогою якої оцінюється консистенція харчової маси, що потрапляє через стравохід із порожнини рота, і тим самим запускається відповідний процес для завершення її механічної обробки. У будь-якому разі, на підставі наведених морфологічних даних можна зробити висновок, що фундальний відділ шлунка білих щурів, відомий у літературі під назвою «передшлунок», пристосований до виконання суто механічної функції, яка полягає в активному перемішуванні шлункового хімусу і спрямуванні його в гастральний відділ, який у літературі фігурує під назвою «власне шлунок». З огляду на це можна вважати, що назва «передшлунок» правомірна в тому сенсі, що цей відділ виконує роль своєрідного «міксера», але жодним способом його не можна зараховувати до спеціалізованих утворів для бактеріальної обробки їжі. Додатковими аргументами для цього можуть служити, по-перше, те, що порожнина передшлунка, або фундального беззалозистого відділу, не відособлена від іншої частини шлунка, а, по-друге, у його стінці повністю відсутні будь-які лімфоїдні утвори, які, наприклад, є неодмінними структурами в такому органі бактеріального травлення як сліпа кишка. 
Разюче відрізняється від цієї картини будова того відділу шлунка, який займає проміжне положення між фундальным і пілоричним відділами. У літературі він відомий під назвою «власне шлунок», або залозистий його відділ, що прямо вказує (на відміну від передшлунка) на наявність у його слизовій оболонці залозистих структур. Як було показано, він відрізняється найвищою концентрацією кровоносних мікросудин. Крім того, ця відмінність виражається в особливостях загального плану облаштування його стінки. Так, якщо у фундальному відділі м'язова і слизова оболонки за товщиною приблизно співвимірні, то в гастральному відділі вони співвідносяться як 1:6 (рис. 4.2). Їх розділяє підслизова основа, яка за товщиною співвимірна з такою фундального відділу. Крім того, відмінність м'язової оболонки від такої фундального відділу полягає в тому, що вона представлена одним суцільним нашаруванням тісно згрупованих гладком'язових волокон, орієнтацію яких на гістологічних зрізах установити не вдається (рис. 4.2 А). 
Привертає увагу те, що із зовнішнім шаром м'язової оболонки тісно зрощена тонка серозна оболонка, яка відрізняється від такої фундального відділу тим, що не утворює помітних складок. Деякі гістологічні препарати дозволяють переконатися, що від кровоносних судин, локалізованих у підслизовій основі, відходять дрібні гілочки, одні з яких занурюються в товщу м'язової оболонки, а інші, численніші, проникають у слизову оболонку (заздалегідь прориваючи її м'язову пластинку), формуючи серед її залоз густе гемомікроциркуляторне русло. Саме за рахунок нього цей відділ шлунка набуває високої щільності васкуляризації, що було описано вище. 
Звичайно, власне слизова оболонка гастрального відділу шлунка білих щурів має типовий план своєї загальної будови, що дозволяє говорити про наявність у ній трьох тісно пов'язаних між собою пластинок – епітеліальної, власної та м'язової; із них найвиразніша остання, яка тільки в три рази (приблизно) поступається товщині м'язової оболонки (рис. 4.2 А). У зв'язку з тим, що та й інша складаються з однорідних клітинних структур (гладких або непосмугованих міоцитів), на гістологічних зрізах, забарвлених гематоксилін-еозином, вони мають однакові тинкторіальні властивості. 
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Рис. 4.2 Стінка гастрального (залозистого) відділу шлунка білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 10х; Б – об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – підслизова основа; 3 – м'язова пластинка слизової оболонки; 4 – шлункові залози; 5 – донні відділи шлункових залоз. Стрілками вказано інтраепітеліальні лімфоцити.

Тому підслизова основа, яка їх розділяє, дозволяє виконувати їм відносно незалежні скорочувальні дії, при яких м'язова пластинка при скороченні приводитиме до утворення описаних у третьому розділі складок, тоді як м'язова оболонка викликає зміну загальної конфігурації стінки гастрального відділу шлунка, тим самим діючи на його вміст. 
Якщо м'язова пластинка слизової оболонки гастрального відділу шлунка є чітко визначуваною гістологічною структурою, то її дві інші складові (власна й епітеліальна пластинки) настільки видозмінені щільною масою залозистих структур, що говорити про них як про окремі утвори можна тільки у формальному сенсі. Правильніше їх розглядати в плані єдиного морфофізіологічного комплексу, сформованого в процесі ембріонального багатонаправленого диференціювання стовбурових епітеліальних клітин ентодермального походження. Це диференціювання приводить до утворення різних за цитофізіологічними властивостями секреторних клітин, які асоційовані в стінках шлункових залоз, що є надзвичайно щільним компонуванням трубчастих утворів, розділених вузькими прошарками пухкої волокнистої сполучної тканини. Саме ця інтерстиціальна, сітчаста тканина і належить до того, що зазвичай розглядають як власну пластинку слизової оболонки. Отже, за допомогою своїх тонковолокнистих структур власна пластинка слизової оболонки гастрального відділу шлунка нерозривно пов'язана зі своєю м'язовою пластинкою, до якої прилягають донні (кінцеві) відділи шлункових залоз, що мають у принципі просту трубчасту будову, довжиною в усю товщу власної пластинки (рис. 4.2).
Як відомо, у слизовій оболонці шлунка людини її залози відкриваються гирлами в шлункові ямки (приблизно по три в кожну), які облямовані невисокими валикоподібними складками, що надають поверхні слизової оболонки вигляд бджолиних стільників [123, 158]. Дуже наочно ця картина представлена на сканограмі в атласі за редакцією О. В. Волкової, В. А. Шахламова і А. А. Миронова [409], яку можна тут використати, аби зʼясувати, як слід розуміти назву «покривний епітелій слизової оболонки шлунка» (рис. 4.3 А, Б). 
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Рис. 4.3 Внутрішня поверхня слизової оболонки шлунка людини. Сканограма; А – загальний вигляд, збільшення 96; Б – поверхня складок, покрита призматичним епітелієм (указано стрілками). Шлункові ямки (Я), збільшення 540. (запозичено з «Атласа сканирующей электронной микроскопии клеток, тканей и органов» за редакцією О.В. Волкової і співавт.).
По суті, це призматичні епітеліальні клітини, які одним шаром покривають валикоподібні складки й, інвагінучи, вистилають дно шлункових ямок. Натомість у білих щурів, якщо судити за гістологічними зрізами, такі утвори як шлункові ямки і валикоподібні складки, що облямовують їх, відсутні, у зв'язку з чим говорити про наявність у слизовій оболонці гастрального відділу їхнього шлунка окремого шару покривних епітеліоцитів, мабуть, не можна. Це пояснюється тим, що в процесі ембріогенезу суцільна епітеліальна вистилка цього відділу шлунка дала незліченну кількість мікротубулярних утворів, що проростають углиб власної пластинки, які настільки тісно прилягають один до одного, що стінка однієї трубки, різко згинаючись, переходить у стінки суміжних трубок. При цьому в місцях цих вигинів епітелій утворює дрібні дуплікатурні ворсинки, які облямовують вузькі отвори епітеліальних трубок, стінки яких складаються з різних за цитофізіологією секреторних клітин, що виникли з однієї стовбурової популяції. У такому разі постає питання про те, в яких відділах дефінітивного стану цих залозистих структур містяться стовбурові клітини, за рахунок мітотичної активності яких відбувається постійне оновлення всіх секреторних клітин, представлених здебільшого головними (зимогенними), парієтальними і слизовими гландулоцитами. Слід зазначити, що ті зі слизових гландулоцитів, які розташовуються в шлунку людини на поверхні валикоподібних складок і дні шлункових ямок, називаються покривними епітеліоцитами. У щурів вони займають обмежене місце на вершинах ворсинок, які облямовують, як було зазначено вище, гирла залозистих трубок.
У літературі в описі локалізації вказаних клітин прийнято окремо взяту шлункову залозу умовно підрозділяти на три відділи: 1 – поверхневу третину, що називається перешийком; 2 – середню третину, яку називають шийкою, і 3 – базальну частину, донний відділ якої прилягає до м'язової пластинки. Згідно з даними А. Хэма і Д. Кормака [144] у щура всі епітеліальні структури слизової оболонки шлунка оновлюються кожні три дні за рахунок клітин перешийка залози, що діляться. Цікаво те, що автори говорять про шлунок щура в цілому, тоді як сказане ними має стосуватися тільки його гастрального відділу, бо у фундальному відділі в основі оновлення його багатошарового частково зроговілого епітелію, як було зазначено вище, лежать стовбурові клітини його базального шару, які мають уніпотентні можливості на відміну від стовбурових клітин залозистого відділу шлунка, де вони під час поділу диференціюються в різні типи клітин. 

У зв'язку з тим, що до цільової установки нашої дисертації не належить детальний цитологічний аналіз шлункових залоз щура, можна обмежитися тільки загальною вказівкою на те, що їхні стінки, за винятком самих донних відділів, утворені слизовими оболонками, що чергуються між собою, і парієтальними клітинами. Натомість у донних відділах наявні в основному головні (зимогенні) екзокриноцити, які виробляють профермент пепсиноген. Він перетворюється в кислому середовищі в активну форму – пепсин. Але серед них трапляються й інші клітинні елементи. Так, між ними в найбазальнішому положенні постійно наявні короткі за висотою клітини з центрально розташованим ядром (рис. 4.2 Б), які нічим не відрізняються від базальних (камбіальних) епітеліоцитів багатошарового плоского епітелію фундального відділу шлунка. Тому є підстава вважати, що гермінативними зонами оновлення епітеліальних структур слизової оболонки гастрального (залозистого) відділу шлунка в щурів є не лише перешийкові частини шлункових залоз, а й донні відділи їхніх базальних частин. Але цитологічна характеристика донних відділів шлункових залоз щура буде неповною без указівки на те, що в них у найбазальнішому положенні між зимогенними клітинами часто трапляються клітини округлої форми з центрально розташованим ядром, облямованим обідком світлої цитоплазми. Дві з них указані стрілкою на рисунку 4.2 Б. Цілком очевидно, що в даному випадку йдеться про так звані інтраепітеліальні лімфоцити. За нашими спостереженнями, ці імунокомпетентні клітини, які належать до популяції Т-лімфоцитів, наявні тільки серед епітеліоцитів донних відділів шлункових залоз, що змушує уважніше ставитися до тих структур, які відділяють донні відділи шлункових залоз від підлеглої м'язової пластинки. По суті, вони є прошарком пухкої волокнистої сполучної тканини (порівнянної за товщиною з м'язовою пластинкою), яка безпосередньо належить до власної пластинки слизової оболонки. При великих збільшеннях світлового мікроскопа в ній виявляються дифузно розосереджені клітинні елементи різної форми. Орієнтуючись на дані літератури, можна говорити, що серед них є антигенспецифічні Т- і В-лімфоцити, з серед яких цитотоксичні Т-лімфоцити проникають у епітеліальну стінку донних відділів шлункових залоз, що спонукається антигенними чинниками вмісту шлунка в просвіти залозистих трубок. Отже, в даному конкретному випадку зафіксована ефекторна ланка реакції імунної системи слизових оболонок травного тракту, індуктивними представниками якої є лімфоепітеліальні утвори у вигляді поодиноких і групових лімфоїдних вузликів, які в білих щурів, як було встановлено в попередньому розділі, переважно локалізовані в тонкій кишці. На цьому прикладі можна переконатися в тому, що власна пластинка слизової оболонки шлунка, як і інших відділів травного тракту, є зоною, в якій відбуваються ефекторні імунні реакції. Вони проявляються у формі дифузних скупчень імунокомпетентних клітин у її сполучнотканинній стромі. Організовані лімфоїдні утвори, такі як поодинокі лімфоїдні вузлики і пейєрові бляшки, згідно з нашими даними в шлунку білих щурів відсутні.

У пілоричному відділі шлунка людини прийнято виділяти присінок (антрум), канал і пілоричний сфінктер на межі з дванадцятипалою кишкою. Цьому плану точно відповідає відповідний відділ шлунка білих щурів, форма якого дуже мінлива залежно від міри наповнення шлунка; особливо це виражається з боку присінку воротаря, де в зморщеному стані шлунка його слизова оболонка утворює непостійні напівкільцеві складки, які часто в ділянці каналу змикаються з постійною сильно вираженою циркулярною складкою, в основі якої міститься циркулярний м'язовий жом (пілоричний сфінктер). Саме в цій зоні отримано в поперечному перерізі серійні гістологічні зрізи, мікрофотографії одного з яких при різному збільшенні показані на рисунку 4.4. 
При малому збільшенні показово виражено виразне розмежування між двома оболонками пілоричного відділу шлунка. При цьому центральне положення займає виразний поперечний контур його слизової оболонки, відокремлений світлою облямівкою підслизової основи від м'язової оболонки, що охоплює його по всьому периметру і складається з гладком'язових пучків різної товщини. Причому на поперечному перерізі відносно подовжньої осі пілоричного відділу структура слизової оболонки проявляється в різних перехідних ракурсах, що залежить від міри нахилу цих структур відносно площини зрізу. У зв'язку з тим, що цими структурами є мікроскопічні трубчасті утвори, на будь-якому поперечному гістологічному зрізі воротаря вони опиняються в поперечному, косому і подовжньому перерізі. 
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Рис. 4.4 Пілоричний відділ шлунка білого щура в поперечному перерізі. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 4х; Б – об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – внутрішній просвіт; 2 – слизова оболонка; 3 – підслизова основа; 4 – м'язова оболонка.
В останньому ракурсі вони представлені на мікрофотографії при більшому збільшенні (рис. 4.5 А). Ці утвори в літературі називаються пілоричними залозами, які в принципі можна розглядати за аналогією зі шлунковими залозами як проростання епітелію, що інвагінує в товщу власної пластинки слизової оболонки аж до її м'язової пластинки. 
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Рис. 4.5 Слизова оболонка пілоричного відділу шлунка білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – складка слизової оболонки (об'єктив 10х); Б – базальні відділи пілоричних залоз (об'єктив 40х). Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – сполучнотканинна основа сосочка; 2 – пілоричні залози в поперечному перерізі; 3 – пілоричні залози в косому і подовжньому перерізах; 4 – донні відділи пілоричних залоз.

Проте від шлункових залоз вони відрізняються, тим, що, починаючи від своїх донних відділів, їхні внутрішні просвіти поступово розширюються в напрямку поверхні, відкриваючись у порожнину воротаря зяючими воронкоподібними гирлами, обмеженими по колу здвоєними стінками суміжних залозистих трубок, у зв'язку з чим вони мають вигляд дрібних ворсинчастих утворів. 
Найдонніші їхні відділи, які можна розглядати як кінцеві, що сліпо закінчуються, на відміну від таких гастрального відділу шлунка, тісно межують із м'язовою пластинкою слизової оболонки і відокремлені від неї вкрай тонким шаром пухкої волокнистої сполучної тканини. У цій зоні багато кінцевих відділів пілоричних залоз, ніби «упираючись» у м'язову пластинку, вигинаються під прямим кутом, унаслідок чого на гістологічних зрізах їх можна бачити в косому і поперечному перерізах разом з іншими подовжніми зрізами (рис. 4.5 Б). Що ж до клітинного складу пілоричних залоз, то він одноманітніший, ніж у залозах гастрального відділу шлунка. В основному він представлений кубічним епітелієм, серед якого в окремих випадках трапляються слизові екзокриноцити, що суперечить даним літератури про продукування ними рясного слизу, в чому можна наочно переконатися за представленими вище мікрофотографіями. Цим можемо обмежитися, бо в роботі не стояло завдання детального цитологічного аналізу пілоричних залоз шлунка білих щурів.
Отже, підбиваючи попередній підсумок, можна стверджувати, що було отримано відповіді на питання щодо суперечливих уявлень у літературі про морфофізіологічні особливості шлунка білих щурів, головне з яких – питання про функціональне призначення в ньому так званого передшлунка, який названий фундальним відділом. Підтверджено, що він по праву, на відміну від іншої частини шлунка, може називатися беззалозистим відділом, бо в його слизовій оболонці відсутні будь-які секреторні структури. Але не можна погодитися з даними літератури, що цей відділ призначений для ролі своєрідного відсіку, в якому відбувається бактеріальне травлення. Цьому суперечить, по-перше, те, що його слизова оболонка повністю позбавлена яких-небудь лімфоепітеліальних утворів типу лімфоїдних вузликів, які властиві в травному тракті органам, насправді пов'язаним із бактеріальним розщепленням клітковини. По-друге, що істотніше в цьому аспекті, слизова оболонка цього відділу покрита відносно товстим багатошаровим плоским, частково зроговілим епітелієм, який подібний до такого стравоходу й інших утворів тваринного організму, що зазнають механічної дії зовнішнього середовища. Зважаючи на те, що в цьому відділі шлунка білих щурів м'язова оболонка майже у два рази товща м'язової оболонки інших його відділів і складається з різноспрямованих гладком'язових пучків, можна розцінювати його фундальний відділ як своєрідний змішувач (міксер), який до того ж здатний рефлекторно просувати перемішаний харчовий уміст у гастральний і пілоричний відділи, де відбувається його ферментативна обробка в кислому середовищі. Що ж до гістологічної будови останніх двох відділів шлунка білих щурів, то вона істотно не відрізняється від відповідних відділів шлунка людини, детальний опис якої міститься в усіх навчальних посібниках з анатомії й гістології. З цього випливає, що в експериментальних дослідженнях на білих щурах модельними об'єктами можуть служити вибірково тільки гастральний і пілоричний відділи їхнього шлунка.
Принципова установка дослідження полягає в тому, що шлунково-кишковий тракт білих щурів складається з двох вузлових об'ємних резервуарів – шлунка і сліпої кишки, які пов'язані між собою протяжним по довжині транзитивним каналом у вигляді тонкої кишки, в якій відбувається остаточний гідроліз білків, жирів і полісахаридів, усмоктування нутрієнтів, що утворюються внаслідок цього, і переміщення в сліпу кишку неперетравлених і баластних продуктів. У третьому розділі дисертації, в описі анатомічних особливостей тонкої кишки білих щурів було зазначено, що в ній розрізняються тільки два відділи, перший із яких, що починається від пілоричного сфінктера, традиційно називають дванадцятипалою кишкою, а інша, найдовша частина, за аналогією з такою людини, має включати порожню і клубову кишку. Проте в білих щурів межа між ними губиться по протяжності настільки, що говорити про неї немає сенсу. Тим більше, це виражається в тому, що пейєрові бляшки тонкої кишки білих щурів не мають, як у людини, переважної концентрації в її клубовому відділі. Вони, починаючи від дванадцятипалої кишки, розподілені з певними інтервалами між собою відносно рівномірно. Ця особливість дозволяє скоротити обсяг гістологічних досліджень тонкої кишки, звівши його до вивчення секційного матеріалу тільки трьох її ділянок, до яких належать: 1 – дванадцятипала кишка, 2 – тонка кишка в проміжку між пейєровими бляшками і 3 – тонка кишка в зоні локалізації пейєрових бляшок.
На початку викладу результатів гістологічного вивчення стінки цих ділянок тонкої кишки білих щурів зазначимо, що ми використали не лише традиційні парафінові зрізи, забарвлювані гематоксилін-еозином, а і поліровані шліфи пластинованих у епоксидній смолі відповідних препаратів, барвником для яких служив 1% розчин метиленового синього на 1% розчині бури.
При вивченні тих та інших препаратів стінка дванадцятипалої кишки білих щурів у загальних рисах ілюструє відомий принцип подібних утворів, але з деякими видозміненими специфічними особливостями. Передусім привертає увагу відсутність у стінці дванадцятипалої кишки підслизової основи, без якої, звичайно, слизова оболонка не може утворювати складок, відсутність яких була виявлена при вивченні її внутрішнього рельєфу, описаного в загальних рисах у другому підрозділі третього розділу. Там було зазначено, що в білих щурів збільшення контактної поверхні слизової оболонки дванадцятипалої кишки з харчовими речовинами відбувається тільки за допомогою ворсинчастих виростів слизової оболонки, що мають різну за розмірами обривкову форму, в розташуванні яких помітні ряди з поперечною орієнтацією. Ця особливість істотно відрізняє цей відділ тонкої кишки білих щурів від подібного відділу людини, в якій наявні високі складки слизової оболонки, переважно кільцевої форми, які раніше називали клапанами Керкринга [123, 125, 128, 143, 199]. 

Отже, стінка дванадцятипалої кишки білих щурів складається (якщо не брати до уваги найтонше зовнішнє покриття, яке в одних місцях представлене адвентицією, а в інших – серозною оболонкою) усього лише з двох оболонок – слизової й м'язової (рис. 4.6 А). При цьому на мікрофотографіях видно, що перша приблизно в три рази товща в порівнянні з другою. Якщо м'язова оболонка є простим одноманітним нашаруванням (близько 10 шарів) веретеноподібних гладких міоцитів, то слизова оболонка багата на вміст різноманітних структур, але серед них повністю відсутня м'язова пластинка. 
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Рис. 4.6 Стінка дванадцятипалої кишки білого щура. А – парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 4х; Б  – епоксидний шліф у тангенціальному перерізі, забарвлення метиленовим синім; об'єктив 2х.
1 – м'язова оболонка; 2 – ворсинки слизової оболонки; 3 – внутрішній просвіт.
У зв'язку з цим її власна пластинка безпосередньо пов'язана з м'язовою оболонкою, причому товща власної пластинки є місцем щільного компонування залозистих структур, до яких належать ліберкюнові крипти і бруннерові залози. 
Зазначимо, що бруннерові залози наявні тільки у дванадцятипалій кишці, тому їх називають дуоденальними залозами. З описів у літературі випливає, що ці два типи залозистих структур розташовуються в стінці дванадцятипалої кишки людини двома шарами, причому ліберкюнові крипти закладені у власній пластинці, тоді як бруннерові залози містяться зовні від них, займаючи місце в підслизовій основі [66, 69, 197]. У зв'язку з тим, що в щурів вона відсутня, звиті трубки бруннерових залоз розосереджені також у межах власної пластинки між донними відділами ліберкюнових крипт і м'язовою пластинкою (рис. 4.7 А). Ці залози, згідно з даними літератури, виробляють продукти слизового характеру [147, 410].
Що ж до ліберкюнових крипт, то тут доречно зазначити, що вони належать до найбільш поширених неодмінних залозистих структур усього кишкового тракту – і тонкої, й товстої кишок. Вони є трубчастими проростаннями епітелію, що починаються в проміжку між кишковими ворсинками і закінчуються сліпими донними відділами в глибокому шарі власної пластинки. Не зайве згадати, що термін «крипта» (тлумачення якого немає в літературі) очевидно походить від грецького слова «Kryptos», що означає «прихований» або «таємний». Мабуть, даній назві ці утвори кишечнику зобов'язані тим, що їхні отвори (гирла) недоступні для прямого візуального спостереження з поверхні слизової оболонки через своє глибоке розташування серед ворсинок. Ці утвори примітні наявністю в їхніх стінках великої кількості особливих клітин, які називаються клітинами Панета. Нині не до кінця ще відомо про цитофізіологію цих клітин, за винятком того, що вони активно секретують лізоцим (муреїназу), який є одним із дієвих бактерицидних ферментів. Ураховуючи те, що лізоцим належить до гуморальних чинників природженого (неспецифічного) імунітету, в попередніх роботах було зроблено висновок, що до настання формування в травній системі місцевих механізмів адаптивного (специфічного) імунітету у вигляді утворення лімфоїдних вузликів основну функцію імунного захисту слизових оболонок кишкового тракту покликані виконувати клітини Панета [88, 216, 282-284, 288]. 
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Рис. 4.7 Будова стінки дванадцятипалої кишки і ворсинок її слизової оболонки. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 10х; Б – об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – бруннерові залози; 3 – ліберкюнові залози (кишкові крипти); 4 – кишкові ворсинки; 5 – сполучнотканинна строма ворсинки; 6 – епітеліальні бруньки; 7 – ядра призматичних каймистих епітеліоцитів; 8 – щілинні заглибини між епітеліальними бруньками.

Цікавий той факт, що, за отриманими даними, в найбазальнішому положенні серед клітин Панета знаходяться поодинокі інтраепітеліальні лімфоцити (рис. 4.8). Крім того, згідно з даними літератури в цих відділах крипт локалізуються камбіальні (стовбурові) клітини, за рахунок проліферації яких вілбувається дивергентне оновлення епітелію слизової оболонки кишечнику. 

Але слід зазначити, що у дванадцятипалій кишці ліберкюнові крипти виконують також роль вивідних проток для бруннерових залоз, що відкриваються в них, кінцеві відділи яких у вигляді компактних клубочків містяться, як було описано вище, між донними відділами крипт і м'язовою оболонкою (рис. 4.7 і 4.8). 
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Рис. 4.8 Мікроскопічна будова стінки дванадцятипалої кишки білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – кінцеві відділи слизових (бруннерових) залоз; 3 – кровоносні мікросудини; 4 – донні відділи ліберкюнових крипт; 5 – лімфоцитарна інфільтрація сполучної тканини.
Тут треба нагадати, що згідно із загальноприйнятим положенням у літературі бруннерові залози розосереджені в підслизовій основі, з чим не узгоджуються результати наших досліджень, згідно з якими між власною пластинкою слизової оболонки дванадцятипалої кишки і м'язовою оболонкою, що охоплює її, відсутній виразний світлий прошарок, якою вона виглядає в стінці шлунка. У цьому можна легко переконатися, порівнявши малюнки 4.1 і 4.7 А.
У процесі опису дванадцятипалої кишки можна виділити особливість інтерʼєрного рельєфу її слизової оболонки, яка полягає в наявності на ній незліченних ворсинчастих утворів, що є її зовнішніми виростами в протилежність внутрішньо пророслим (інвагінованим) криптам. У літературі є дані, згідно з якими кількісне відношення ворсинок до крипт дорівнює 1:4 [194-196, 199, 411]. Відомо також, що у дванадцятипалій кишці ворсинки слизової оболонки, маючи різну форму, відрізняються серед інших відділів тонкої кишки найбільшими розмірами. Істинну картину їхньої загальної конфігурації отримано на мікрофотографіях епоксидних шліфів завдяки тому, що на них тканинні структури видимі на більшій глибині, ніж на звичайних гістологічних зрізах. На рисунку 4.6 Б показано, що ці утвори мають кущисто-розгалужену форму, так що в кожній ворсинці можна виділити загальну основу і ряд відгалужень, які принципово не відрізняються між собою за внутрішньою будовою, про яку в подробицях можна судити за гістологічними зрізами (рис. 4.7). Основу їх складають сполучнотканинні сосочки, що є похідними власної пластинки слизової оболонки, які покриті одношаровим призматичним епітелієм (мова про нього попереду). Що ж до власне сполучнотканинного сосочка, то в ньому слід виділяти строму, представлену пухкою волокнистою сполучною тканиною, що складається з клітин (фібробластів) і міжклітинної речовини, в якій виділяються фібрилярні структури й основна аморфна речовина. Фібрилярні структури представлені в основному колагеновими і ретикулярними волокнами, в сітку яких уплетені еластичні волокна. У ворсинках дванадцятипалої кишки ці фібрилярні структури мають певний порядок розподілу (рис. 4.7). Так, в осьовому положенні кожної ворсинки у вигляді стержня міститься ущільнений пучок колагенових волокон, оточений тонковолокнистою сіткою ретикулярних волокон, із чáстковим переважанням у ній аморфної речовини, зв'язаної за допомогою базальної мембрани з покривним епітелієм. Як відомо, ця аморфна речовина є інтерстиційним простором, що служить рідинним відсіком, який є проміжною ланкою в обмінних процесах між кров'ю і тканинними структурами. Тому в його межах наявні кровоносні мікросудини капілярного типу. Згідно з даними проведеного дослідження лімфатичні судини відповідного калібру у ворсинках дванадцятипалої кишки відсутні. Примітно те, що цей інтерстиційний простір між осьовим сполучнотканинним ущільненням і покривним епітелієм рясно інфільтрований лімфоцитарними елементами, серед яких трапляються макрофаги і нейтрофіли. Крім того, всюди наявні явища діапедезу лімфоцитів у покривний епітелій (рис. 4.7).

Відомо, що епітеліальний покрив тонкої кишки одношаровий, тобто всі його складові клітини безпосередньо контактують із підлеглою базальною мембраною і зв'язані з нею за допомогою напівдесмосом. Але для характеристики форми цих клітин різні автори застосовують різні визначення – «високі», «циліндричні», «стовпчасті» або «призматичні». Із цього приводу слід зазначити, що ці клітини, тісно контактуючи між собою, набувають унаслідок взаємної деформації зазвичай полігональної форми, у зв'язку з чим було би правильно говорити про їхню призматичну форму. Проте таке визначення не буде повним, бо воно не враховує подовжнього розміру клітин від базальної поверхні до апікальної. До цього міркування спонукали деякі утруднення, пов'язані з розумінням принципу організації покривного епітелію ворсинок слизової оболонки дванадцятипалої кишки. Вони зумовлені тим, що наявні в літературі описи не зовсім збігаються зі спостережуваною картиною при вивченні гістологічних зрізів, на яких покривний епітелій ворсинок не є рівномірно суцільним пластом. На мікрофотографіях, отриманих при великому збільшенні світлового мікроскопа (рис. 4.7 Б), виразно видно, що він має по своїй зовнішній поверхні нерівний горбистий рельєф, зобов'язаний тому, що його епітеліоцити розподілені по окремих кластерних сукупностях, розділених між собою щілиноподібними заглибинами. У зв'язку з тим, що в літературі про них немає ніяких згадок, можна назвати ці кластерні асоціації епітеліоцитів за їхньою формою «епітеліальними бруньками», які виразно візуалізуються на сканограмі (рис. 4.9) і представлені в «Атласе сканирующей электронной микроскопии клеток, тканей и органов» за редакцією О.В. Волкової і співавт. [409]. 
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Рис. 4.9 Ворсинка тонкої кишки. Сканограма; збільшення 360. Запозичено з «Атласа сканирующей электронной микроскопии клеток, тканей и органов» за редакцією О.В. Волкової і співавт.
На них виразно видно щілиноподібні заглиблення, що розділяють такі утвори, які автори, на нашу думку, неправильно вважають межами між кишковими епітеліоцитами. Насправді при такому збільшенні (360 крат) межі між клітинами візуально не розрізняються, тому що кожен такий епітеліальний кластер складається з безлічі гранично зімкнутих між собою високих (стовпчастих) призматичних клітин. Межі між ними, навіть при значно більшому збільшенні, ледве розрізняються на гістологічних зрізах (рис. 4.7 Б). На них ці клітини найкраще розпізнаються за їхніми ядрами, які, розташовуючись у ряд, утворюють своєрідний звивистий ланцюжок, що повторює форму опуклих поверхонь епітеліальних бруньок і заглиблень між ними. Складність виявлення на світлоптичному рівні міжклітинних меж пояснюється щонайтіснішим зчепленням між собою конформних бічних поверхонь клітин, які пов'язані міжклітинними контактами (адгезивними, щільними і щілинними) [410]. При цьому вільні поверхні цих епітеліальних клітин несуть на собі безліч мікроворсинок, які є найтоншими виростами апікальної плазмолеми й на світлооптичному рівні описані під назвою «щіткова облямівка». У зв'язку з тим, що кишкові епітеліоцити тісно зімкнуті між собою, їхні щіткові облямівки утворюють суцільні загальні покриття на опуклих поверхнях епітеліальних бруньок, уриваючись тільки в зоні щілиноподібних заглиблень між ними. Відомо, що така форма збільшення площі плазматичної мембрани властива клітинам, які виконують активне трансмембранне перенесення речовин, що вимагає певних енергетичних витрат. Цим пояснюється той факт, що, згідно з даними літератури, в апікальному відділі (у над’ядерній зоні) кишкових епітеліоцитів зосереджена основна частина мітохондрій, які забезпечують енергією процес усмоктування продуктів гідролізу високомолекулярних речовин [182, 412, 413]. У зв'язку з цим маємо вказати, що ці процеси у дванадцятипалій кишці відбуваються в зоні вільних поверхонь епітеліальних бруньок, тоді як для щілиноподібних заглиблень між ними вони не властиві через відсутність тут, згідно з нашими даними, щіткових облямівок. Якщо це припущення правильне, то виникає питання про роль цих заглиблень у травному процесі дванадцятипалої кишки. Щодо цього можна висловити тільки здогадку, що ці заглиблення є місцем, де відбувається так зване поверхневе, або контактне травлення за рахунок ферментів, що продукуються тими ж призматичними каймистими епітеліоцитами. Деяким підтвердженням цьому може служити наявна в літературі вказівка на наявність у них окремих цистерн гранулярного ендоплазматичного ретикулума і мішечків апарату Гольджи, які беруть участь у синтезі й виділенні біологічно активних речовин [182, 414, 415].
Починаючи від дванадцятипалої кишки, розміри кишкових ворсинок поступово зменшуються в каудальному напрямку тонкої кишки, тобто до ілеоцекальної заслінки, проте за своєю будовою, набуваючи деяких специфічних структурних рис, про які буде згадано нижче, в принциповому відношенні вони залишаються подібними до вже описаних. Це можна сказати і про загальний принцип будови стінки іншого відділу тонкої кишки білих щурів, що дозволяє ігнорувати вибірковий аналіз по відділах, які традиційно виділяються в ній. Тому було обрано інший принцип диференційованого аналізу, який передбачає розгляд її будови в ділянці локалізації пейєрових бляшок і в проміжку між ними. При цьому, враховуючи цільову установку дослідження, що передбачає детальне вивчення пейєрових бляшок, необхідно присвятити цьому питанню окремий, наступний розділ. Тому предметом подальшого опису стало те, що складає основну структуру тонкої кишки.
Згідно з отриманими в ході дослідження даними стінка тонкої кишки в проміжку між місцем розташування в ній пейєрових бляшок зберігає той же принцип будови, що і дванадцятипала кишка, тобто вона відрізняється від стінки шлунка відсутністю виразно вираженої підслизової основи, що суперечить наявим у літературі уявленням. Такого висновку ми дійшли на підставі конкретних гістологічних досліджень, результати яких незаперечно свідчать, що в стінці тонкої кишки білих щурів власна пластинка слизової оболонки безпосередньо зв'язана пучками своїх сполучнотканинних волокон із м'язовою оболонкою (рис. 4.10 А), що має унеможливлювати вільне ковзання між ними і тим самим не може приводити до утворення складок слизової оболонки за рахунок незалежного скорочення її м'язової пластинки, яку виявити не вдалося. Отже, трансформована зміна конфігурації всієї стінки і форми внутрішнього просвіту тонкої кишки при перистальтиці цілком залежить від хвилеподібного скорочення тільки її м'язової оболонки. 
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Рис. 4.10 Стінка брижової частини тонкої кишки білого щура. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – солітарни
й лімфоїдний вузлик; 3 – кишкові крипти; 4 – ворсинки слизової оболонки.
Таким чином, відсутність постійних складок слизової оболонки тонкої кишки білих щурів, що було показано в другому підрозділі третього розділу, мабуть, є їхньою видовою особливістю, бо, як відомо, у тонкій кишці людини циркулярні складки слизової оболонки є постійними утворами, за рахунок чого значно збільшується її загальна площа, яка перевершує таку м'язової оболонки. Цілком імовірно, що в білих щурів цей недолік компенсується загальною довжиною їхньої тонкої кишки, яка досягає одного метра, що значно перевищує співмірність із масою їхнього тіла в порівнянні з таким відношенням у людини. 

Неодмінними утворами слизової оболонки тонкої кишки білих щурів є кишкові крипти, які у великій кількості закладені в її власній пластинці, межуючи з м'язовою оболонкою (рис. 4.10 А). За своєю формою і цитологічним складом вони аналогічні описаним вище ліберкюновим залозам, які, як і у дванадцятипалій кишці, відкриваються вузькими гирлами між ворсинками. Але на відміну від останньої в слизовій оболонці іншої частини тонкої кишки відсутні слизові (бруннерові) залози. Відсутність їх компенсується за рахунок дифузного розподілу окремих слизових клітин серед епітеліоцитів кишкових ворсинок, що не характерно для подібних утворів дванадцятипалої кишки.
Але специфічнішими утворами слизової оболонки тонкої кишки по всій її протяжності від дванадцятипалої кишки до ілеоцекальної заслінки є варіативні за формою, але однотипні за внутрішньою структурою кишкові ворсинки, які за концентрацією на одиницю площі перевершують ворсинки дванадцятипалої кишки. Завдяки різноманітності форми і ракурсу перерізу на гістологічних зрізах вони мають різну конфігурацію, яка виражається в основному не по висоті, а по ширині їхніх варіативних профілів. Але серед них далеко не всі дають можливість розглянути їхню типову внутрішню структуру. Тому доводиться переглянути велику кількість гістологічних зрізів, щоб виявити ту, що найбільше відповідає класичному опису її будови в літературі. Одна з таких мікрофотографій представлена на рисунку 4.11, де типовість будови кишкової ворсинки виражається в наявності в її сполучнотканинній основі центрально розташованої лімфатичної мікросудини, яку не вдалося виявити у ворсинках дванадцятипалої кишки. Привертає увагу те, що навколо лімфатичної мікросудини сполучна тканина дифузно інфільтрована (як і у ворсинках дванадцятипалої кишки) клітинами лімфоцитарного ряду, з маси яких спостерігається міграція окремих лімфоцитів у покривний епітелій (рис. 4.11). 
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Рис. 4.11 Ворсинка тонкої кишки білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – донні відділи кишкових крипт; 3 – епітеліальні бруньки; 4 – слизові клітини; 5 – лімфоцитарна інфільтрація сполучнотканинної основи кишкової ворсинки; 6 – лімфатична судина.

Крім того, серед цих клітин місцями виявляються окремі поперечні й косі профілі кровоносних мікросудин. Отже, будова кишкової мікроворсинки білих щурів наочно демонструє наявність у них структур, які забезпечують селективне всмоктування: з одного боку (у кровоносні мікросудини), продуктів гідролізу білків і полісахаридів, а з іншого (у лімфатичні мікросудини), – продуктів розщеплення жирів. Крім того, вони є основними структурами, в яких відбуваються ефекторні реакції імунної системи слизової оболонки тонкої кишки. Залишається все це доповнити тим, що покривний епітелій кишкових ворсинок організований у вигляді таких же, як і у дванадцятипалій кишці, кластерних асоціацій, які ми називаємо епітеліальними бруньками, але в порівнянні з дванадцятипалою кишкою серед їхнього призматичного каймистого епітелію врозкид розташовані слизові клітини (рис. 4.11).
У першому підрозділі третього розділу зазначено, що в проміжній зоні тонкої кишки між пейєровими бляшками в іррегулярному порядку розташовані солітарні лімфоїдні вузлики, які в класичній формі візуалізуються на деяких гістологічних зрізах (рис. 4.10 Б). У зв'язку з тим, що детальний опис будови таких утворів буде представлено в наступному розділі, тут обмежимося тільки вказівкою на те, що поодинокі лімфоїдні вузлики, займаючи всю товщу слизової оболонки, містяться в оточенні типових кишкових ворсинок, зв'язані по колу з донними відділами крипт. За представленою мікрофотографією можна ще раз переконатися в правильності зробленого висновку про те, що в стінці тонкої кишки відсутня підслизова основа, бо основи цих вузликів безпосередньо прилягають до м'язової оболонки, тоді як їхня верхівкова поверхня покрита одношаровим кубічним епітелієм, що утворює дрібні ворсинки, які в аспекті наших досліджень заслуговують на особливу увагу і будуть розглянуті в наступному розділі.
Отже, вищевикладений матеріал дозволяє стверджувати, що, за винятком деяких анатомічних особливостей, тонка кишка (включаючи і дванадцятипалу) білих щурів за гістологічною будовою і функцією повністю гомологічна тонкій кишці людини, у зв'язку з чим вона може бути повноцінною моделлю в різних експериментальних дослідженнях.

Переходячи до наступного відділу шлунково-кишкового тракту – сліпої кишки, максимальна місткість якої в білих щурів майже у два рази перевищує місткість шлунка, що абсолютно не порівнянне з подібним відношенням у людини, нагадаємо, що місце впадання в неї дистального кінця тонкої кишки і початок ободової кишки розташовані поруч. Доцільно також узяти до уваги, що внутрішня поверхня основної частини сліпої кишки демонструє наявність на ній складок, вираженість яких залежить від міри її наповнення. При цьому вже було зазначено, що її верхівкова частина віддалено нагадує форму додаткового утвору, в найдальшій сліпій частині якого містяться одна або дві пейєрові бляшки, якими обмежуються лімфоїдні утвори, що виконують імунний нагляд за антигенним складом умісту сліпої кишки. 

Гістологічні зрізи демонструють, що стінка сліпої кишки (незалежно від її відділу) має просту будову, представлену двома оболонками, – слизовою і м'язовою, які, на відміну від тонкої кишки, розділені тонким прошарком пухкої волокнистої сполучної тканини. Вона становить підслизову основу, що у формальному відношенні дозволяє порівняти її зі шлунком. Ця підслизова основа разом із кровоносними судинами, що містяться в ній, та іншими структурними елементами заповнює складки слизової оболонки, у зв'язку з чим саму слизову оболонку можна розглядати з одного боку такої складки (рис. 4.12). 
Її будова є досить одноманітною картиною, складеною безліччю трубчастих інвагінацій покривного епітелію, що безперервно чергуються, знайомих нам як кишкові крипти. На гістологічних зрізах залежно від ракурсу перерізу вони мають вигляд подовжніх, косих і поперечних профілів (рис. 4.13). У тих випадках, коли на зрізі кишкові крипти опиняються переважно в подовжньому перерізі, слизова оболонка сліпої кишки в площинному (двомірному) зображенні має вигляд занурень (інвагінацій), що чергуються між собою, і зовнішніх випинів епітелію. 
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Рис. 4.12 Будова стінки сліпої кишки білого щура. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; А – об'єктив 10х; Б – об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – підслизова основа; 3 – складки слизової оболонки; 4 – сполучнотканинна основа складки; 5 – кишкові крипти.
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Рис. 4.13 Крипти слизової оболонки сліпої кишки білого щура. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. А – кишкові крипти в тангенціальному перерізі; Б – вони ж у поперечному перерізі. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – сполучнотканинні прошарки між криптами; 2 – стінка крипт; 3 –внутрішні просвіти крипт.
При цьому його занурення проникають крізь усю товщу власної пластинки слизової оболонки, досягаючи межі з підслизовою основою, а зовнішні випини утворюють на її зовнішній поверхні сітку мікроскопічних складок (ними оточені гирла кишкових крипт), які на гістологічних зрізах мають вигляд дрібних ворсинок (рис. 4.12 Б). Унаслідок того, що ці утвори при оглядовому вивченні інтер'єру сліпої кишки за допомогою цифрової фотокамери не розрізняються, рельєф її слизової оболонки, на відміну від такої тонкої кишки, виглядає абсолютно гладким.
Отже, можна стверджувати, що єдиними утворами слизової оболонки сліпої кишки є прості трубчасті нерозгалужені (ліберкюнові) залози, широко відомі під назвою кишкових крипт, які, на нашу думку, слід розглядати в ролі неодмінних базисних структур усього кишечнику. Але в сліпій кишці вони складають найщільнішої концентрації асоціацію залозистих структур, у чому можна переконатися за тими ділянками гістологічних зрізів, де ці крипти опинилися в поперечному і косому перерізах (рис. 4.13). На мікрофотографіях видно, що ці трубчасті утвори розділені між собою тонкими прошарками пухкої волокнистої сполучної тканини, рясно інфільтрованої в основному лімфоцитарними елементами. У самих же стінках епітеліальних крипт часто-густо трапляються інтраепітеліальні лімфоцити, причому деякі з них опиняються в просвітах окремих крипт. Слід розуміти, що всю цю сполучнотканинну строму в проміжках між криптами маємо розглядати як власну пластинку слизової оболонки сліпої кишки. Уважно придивившись, можна виявити, що на межі з підслизовою основою вона тісно пов'язана з тонкою м'язовою пластинкою, до якої безпосередньо прилягають донні відділи крипт (рис. 4.13 А). 
Стереотипність будови кишкових крипт виражається не лише в їхній формі, а і в цитологічному складі їхніх стінок, незалежно від того, до якого відділу кишкового тракту вони належать. Як уже зазначалося вище, з усієї різноманітності епітеліальних клітин, що утворюються в процесі дивергентного диференціювання камбіальних елементів (поліпотентних стовбурових клітин), на особливу увагу заслуговують так звані клітини Панета, які зосереджені переважно в донних відділах кишкових крипт, бо вони є джерелом секреції лізоциму – бактерицидного ферменту, який належить до одного з гуморальних чинників неспецифічного, вродженого імунітету [174, 285-287]. У попередніх дослідженнях було встановлено, що епітеліальні крипти разом із наявністю в них великої кількості клітин Панета в кишковому тракті людини формуються вже на 11-16 тижнях внутрішньоутробного періоду, тобто задовго до появи в ньому структур, що належать до адаптивного (специфічного, або набутого) імунітету [40, 216]. Іншими словами, такі лімфоепітеліальні утвори як поодинокі й групові лімфоїдні вузлики утворюються (внаслідок зовнішньої антигенної стимуляції) на заздалегідь сформованому безперервному полі кишкових крипт. Зазначимо, що у тварин, вирощених у стерильних умовах, такі структури не розвиваються. У той же час, у наших попередніх роботах було показано [39, 40, 41, 383], що в людини протягом усього життя слизова оболонка сліпої кишки й апендикса містить велику кількість кишкових крипт і лімфоїдних вузликів із найвищою концентрацією в червоподібному відростку, який у білих щурів відсутній, але все-таки у верхівковій частині їхньої сліпої кишки постійно наявні, як уже зазначалося, одна чи дві пейєрові бляшки.

Ураховуючи вищезазначене, можна зробити висновок, що, незважаючи на анатомічну відмінність форми сліпої кишки, гістофізіологічні властивості її слизової оболонки в принципі не відрізняються від таких людини, що може служити обґрунтуванням правомірності використання її як моделі в експериментальних дослідженнях.
На завершення загального огляду гістологічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів можна обмежитися тільки кількома зауваженнями щодо мікроскопічних особливостей висхідної частини ободової кишки. Вона в цього виду гризунів є абсолютно унікальним утвором за рахунок своєрідної рифленої складчастості її слизової оболонки, яка складається з двох постійних, строго впорядкованих по двох боках кишкової трубки, рядів косих півкруглих складок-рифлів. На довільних подовжніх гістологічних зрізах ці складки, що рівномірно чергуються між собою, мають різну форму і висоту, що більшою мірою, мабуть, залежить не від їхньої мінливої конфігурації, а від ракурсу їхнього перерізу (рис. 4.14). 
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Рис. 4.14 Будова стінки висхідної частини ободової кишки білого щура. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 4х; Б – об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – підслизова основа; 3 – кишкові крипти.
Але яку б зовнішню форму вони не мали (наприклад, кущисту чи конічну), в усіх випадках вони представляють збій дуплікатури слизової оболонки, яка починається звуженою основою від підслизової основи. Слід зазначити, що, на відміну від сліпої кишки, між нею і слизовою оболонкою не виявлені які-небудь елементи її м'язової пластинки. Що ж до самої слизової оболонки, зібраної в складки, то гістологічна будова її нічим істотним не відрізняється від такої сліпої кишки: вона складається зі щільної сукупності кишкових крипт. При цьому в деяких місцях слизової оболонки в ній зустрічаються окремі або групові лімфоїдні вузлики.
Узагальнюючи отримані результати вивчення гістологічної будови шлунково-кишкового тракту білих щурів, сформульовано такі висновки:

1. Якщо не рахувати тонкого серозного покриття, то стінка шлунково-кишкового тракту білих щурів по всій протяжності складається з двох співосних оболонок – слизової й м'язової, які тільки в шлунку і сліпій кишці розділені різною за вираженістю підслизовою основою, що складається з пухкої волокнистої сполучної тканини, тоді як у тонкій кишці про неї можна говорити умовно як про суміжну межу між цими двома оболонками.
2. За гістологічною будовою слизової оболонки шлунка білих щурів тільки пілоричний і гастральний (залозистий) відділи є цілком гомологічними шлунку людини, тоді як його передшлунок (фундальний, або беззалозистий відділ) є видовою належністю білих щурів. Виняткова особливість його слизової оболонки полягає в тому, що вона покрита відносно товстим багатошаровим плоским, частково зроговілим епітелієм, який властивий стравоходу й іншим утворам тваринного організму, що підлягають механічній дії. Це є основним аргументом на користь того, що передшлунок білих щурів призначений виконувати суто механічну функцію, відіграючи роль своєрідного змішувача харчової маси, яка за допомогою стравоходу потрапляє з порожнини рота в шлунок.
3. Неодмінними базовими структурами тонкої і товстої кишок є прості трубчасті (ліберкюнові) залози, тобто кишкові крипти, які у дванадцятипалій кишці завдяки своїм особливим секреторним властивостям служать вивідними протоками для кінцевих відділів слизових (бруннерових) залоз, розташованих між власною пластинкою слизової оболонки і м'язовою оболонкою. 
4. Гирла кишкових крипт розподілені рівномірно поверхнею слизової оболонки і приховані в глибині між кишковими ворсинками, розміри яких неухильно зменшуються в каудальному напрямку, зникаючи в ділянці клубово-сліпокишкової заслінки, тобто на межі зі сліпою кишкою, тоді як концентрація кишкових крипт поступово наростає в тому ж напрямку, досягаючи максимуму в сліпій кишці. Звертаємо увагу на те, що підвищення концентрації кишкових крипт у каудальному напрямку збігається з даними літератури про такий же градієнт наростання концентрації мікроорганізмів.
5. Якщо кишкові крипти за рахунок наявності в них клітин Панета правомірно вважати структурами, що діють як механізми вродженого, неспецифічного імунітету слизових оболонок кишкового тракту, то ініціальні (аферентні) реакції адаптивного, специфічного (набутого) імунітету є властивістю структурованих лімфоепітеліальних утворів у вигляді поодиноких і групових (пейєрових бляшок) лімфоїдних вузликів, які, маючи стереотипну будову, в основному розподілені в стінці тонкої кишки. Детальна мікроскопічна характеристика їх представлена в наступному розділі дисертації.
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РОЗДІЛ 5
СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ГРУПОВИХ ЛІМФОЇДНИХ ВУЗЛИКІВ ТОНКОЇ КИШКИ БІЛИХ ЩУРІВ У НОРМІ
Найбільш порівнянним відділом за гомологією з відділом травної системи людини є тонка кишка, у слизовій оболонці якої особливий інтерес представляють утвори, що забезпечують захисні реакції внутрішнього середовища організму від сторонніх агентів зовнішнього походження. Якщо розглядати це питання в широкому аспекті, то він охоплюватиме все те, що вкладається у відому концепцію про імунну систему слизових оболонок травного тракту, яка еволюційно виникла значно раніше, ніж інші відділи імунітету тваринних організмів [75, 174, 276]. Прагнучи до цілісного розуміння, ґрунтуючись на даних літератури, вважаємо за доцільне виділяти в імунній системі слизових оболонок кишкового тракту три тісно пов'язані між собою складові. Передусім слід розуміти, що формування його захисних механізмів відбувається за активної участі в них нормальної мікрофлори, що представлена облігатними мікроорганізмами в складі поверхневого шару мукозного (слизового) покриття, разом із яким ця мікробіота в симбіозі з патогенною формує біоплівки. При цьому захисна функція нормальної мікрофлори полягає в конкурентному пригніченні нею активності патогенних мікроорганізмів [4, 19, 60, 88, 172, 266, 293]. Отже, такий захисний механізм можна умовно назвати мукозальним імунітетом слизових оболонок.

Другим бар'єром на шляху інвазії патогенів у слизову оболонку (у внутрішнє середовище організму) є покривний епітелій, який складається з тісно згуртованих між собою відповідних епітеліоцитів, що утворюють на поверхні слизових оболонок поляризований моношар; у літературі він відомий під назвою «морфофізіологічний бар'єр» [10, 90, 105, 294].

У той же час одношаровий покривний епітелій слизової оболонки кишкового тракту виконує опосередковану роль між пристінковою мікробіотою і місцевим представництвом ініціальних імунокомпетентних клітин, які дискретно розподілені по окремих скупченнях, відомих під назвою поодиноких і групових лімфоїдних (чи лімфатичних) вузликів (раніше їх називали лімфатичними фолікулами). 
З них основний інтерес у дослідженнях представляють групові (агрегатні) лімфоїдні вузлики, відомі під поширеною в літературі назвою «пейєрові бляшки», статистичні дані про локалізацію, розміри і кількість яких детально викладено в третьому розділі дисертації. Зважаючи на це, поставлено завдання, по-перше, якомога детальніше вивчити їхню мікроскопічну будову і, по-друге, дати імуногістохімічну характеристику їхнього клітинного складу.
5.1 Мікроскопічна будова пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів
Для роботи було відібрано 30 статевозрілих білих щурів-самців масою приблизно 200,0±20,0 г. Об'єктом служили ділянки тонкої кишки тварин, які містять пейєрові бляшки. У цілому отримані препарати було використано для виготовлення серійних парафінових зрізів завтовшки 4-5 мкм (Microm HM 325), забарвлених за Ван-Гізоном і гематоксилін-еозином; також вони підлягали пластинації в епоксидній смолі, ємностями для чого служили желатинові капсули, діаметр яких був дещо ширший за товщину коротких відрізків тонкої кишки. Після полімеризації й позбавлення епоксидних блоків від желатинової оболонки з них виготовляли поліровані шліфи різної товщини, які забарвлювали 1% розчином метиленового синього на 1% розчині бури. Крім того, деякі з цих блоків служили для прицільного отримання напівтонких зрізів.
Морфометричні характеристики тканинних структур відповідних препаратів отримували, використовуючи систему візуального аналізу гістологічних препаратів, а також за допомогою об’єкт-мікрометра Sigeta X 1 мм/100 Div.x 0.01 мм, масштабну шкалу якого (дорівнює 1 мм, де мала поділка відповідає 10 мкм) наносили на відповідну мікрофотографію, отриману при рівнозначному збільшенні.
Але перш ніж перейти до аналізу результатів, отриманих після їх вивчення за допомогою МБС-9 і світлового мікроскопа «Konus», оснащених цифровою фотоприставкою Sigeta DCM-900 9.0MP з адаптованою для цих досліджень програмою «Вiorex 3», з метою отримання масштабних співвідношень між мікроскопічними утворами і цілісним об'єктом скористаємося показово збільшеним знімком, узятим із третього підрозділу третього розділу, на якому ілюструється ангіоархітектоніка однієї окремо взятої пейєрової бляшки (рис. 5.1). Вона є сукупною спільністю 11 окремих лімфоїдних вузликів, що асоціюються за допомогою єдиної, модульно організованої, гемомікроциркуляторної сітки, розподіл окремих ланок якої позначає вузлові ділянки в будові пейєрової бляшки. Для ув'язки з подальшим її описом доцільно навести з цього питання основні положення, які викладені в третьому підрозділі третього розділу дисертації. Зазначимо, що ця мікрофотографія отримана із зовнішнього боку (розпластаної на предметному склі) стінки тонкої кишки. Передусім показано, що в забезпеченні трофіки окремої пейєрової бляшки беруть участь кілька нутритивних артерій, які підходять до неї радіально з різних боків і є гілками відповідних артеріальних судин, сегментарно оперізувальних по периметру кишкової трубки. Ці нутритивні судини на межі з пейєровою бляшкою діляться на кілька гілок, одні з яких, анастомозуючи між собою, утворюють загальне кільце навкруги пейєрової бляшки, а інші анастомозують між собою, пролягаючи по міжвузликових улоговинках, за рахунок чого формується загальна кровоносна сітка, в петлях якої містяться основи окремих лімфоїдних вузликів. 
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Рис. 5.1 Пейєрова бляшка тонкої кишки білого щура. Пластинація в епоксидній смолі стінки тонкої кишки з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами. Об'єктив 4х МБС-9.
1 – нутритивні кровоносні судини пейєрової бляшки; 2 – кільцеві гілки в її колі; 3 – петлі міжвузликових кровоносних судин. Квадратом обкреслена ділянка, яка при більшому збільшенні представлена на рисунку 5.2. Червона лінія вказує на площину перерізу, при якому на поперечному шліфі пейєрової бляшки виявляються чотири лімфоїдні вузлики, як це представлено на рисунках 5.3 і 5.4.
Отже, кожен лімфоїдний вузлик, що входить до складу окремої пейєрової бляшки, міститься в кільцевому артеріальному охопленні. На цьому рисунку видно, що асоційовані в пейєровій бляшці лімфоїдні вузлики відрізняються між собою формою і розмірами, що не залежить від того, яке місце в ній вони займають. Одні з них в основі мають округлі контури, а інші – ту чи іншу полігональну форму. При цьому слід зазначити, що всередині пейєрової бляшки між вузликами виділяються місця бічного (апроксимального) тісного контактування і спільно кутового, яке ми виділяємо під назвою «сингональні зони». Саме в них відбувається анастомозування між міжвузликовими артеріальними мікросудинами, які пролягають у місцях апроксимального контактування (рис. 5.1).
При подальшому розгляді структури окремих лімфоїдних вузликів, що входять до складу пейєрової бляшки, матиме принципово велике значення те, що від указаних вище навколовузликових судинних петель відходять артеріальні мікросудини, спрямовані радіально до центру поодиноких лімфоїдних вузликів; на даному рисунку вони візуалізуються у вигляді тонковорсистої облямівки по колу кожного лімфоїдного вузлика. Вдається також виявити, що всередині кожного лімфоїдного вузлика є дрібнопетлиста сітка, візуалізація якої доступна з боку базальної поверхні вузликів (рис. 5.2). Підкреслимо, що про ці утвори немає ніяких згадок у літературі. Тому належить далі звернути на це питання особливу увагу.
У той же час, у плані подальших досліджень, спрямованих на вивчення характеру структурних змін лімфоїдних утворів кишечнику білих щурів при дії на його мікрофлору антибіотиків, знадобляться метричні дані про розміри лімфоїдних вузликів, що містяться в складі пейєрових бляшок. Конкретні дані про це буде наведено нижче. А тут обмежимося тільки вказівкою, що пейєрові бляшки (незалежно від їхніх загальних розмірів і форми) є асоціаціями різних за розмірами лімфоїдних вузликів, серед яких можна виділити в основному три види – малі, середні й великі. 
На рисунку 5.1 представлена пейєрова бляшка середніх розмірів, яка складається з 11 лімфоїдних вузликів. Слід зазначити, що в деяких кутових (сингональних) зонах між ними іноді знаходяться вставні (зовсім малих розмірів) лімфоїдні утвори. Ураховуючи те, що пейєрові бляшки незалежно від їхньої локалізації, форми і розміру становлять собою групове об'єднання кількох однотипних лімфоїдних утворів, що називаються нині вузликами (хоча в літературі іноді трапляється і колишня їхня назва – фолікули), які знаходяться разом, інтегровані загальним гемомікроциркуляторним руслом, вивчення їх (пейєрових бляшок) у принципі можна звести до аналізу мікроскопічної будови окремо взятого лімфоїдного вузлика, але, як виявилося далі, з обов'язковим урахуванням його розміру, що не враховується в літературі. 
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Рис. 5.2 Фрагмент пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура, межі якого вказані квадратом на попередньому рисунку. Об'єктив 7х МБС-9.
1 – кільцеві кровоносні судини навколо пейєрової бляшки; 2 – міжвузликові кровоносні судини.

Згідно із сучасними уявленнями, які за багато років не зазнали яких-небудь принципових змін, лімфоїдний вузлик розглядається як локально сконцентрована маса імунокомпетентних клітин, що функціонально асоціюється з покривним абсорбуючим одношаровим кишковим епітелієм (фолікуло-асоційований епітелій) [270, 271, 292, 416]. У кожному такому вузлику виділяють основу, занурену в підслизову основу, мантію, всередині якої є зародковий (гермінативний) центр), і верхівкову частину, або купол, вершина якого покрита кишковим епітелієм. У той же час виділяють дві зони з роздільною переважною концентрацією в них Т- і В-лімфоцитів. Перша з них займає у вузлику його крайнє, тобто периферійне положення, тоді як В-зона безпосередньо прилягає до гермінативного центру. З цього випливає, що в пейєровій бляшці всі вузлики, що входить до її складу (за винятком розташованих по периферії), межують між собою своїми Т-зонами. Ці межові місця вище виділені під назвою апроксимальных і кутових (сингональних) зон міжвузликового контактування в пейєровій бляшці. Ці зони примітні тим, що в них локалізуються кровоносні й, згідно з даними літератури, лімфатичні мікросудини. По цих зонах у межах пейєрової бляшки лімфоїдні вузлики облямовані кишковими ворсинками різної форми, між якими відкриваються гирлами кишкові крипти (ліберкюнові залози). 

Ці відомості, почерпнуті з літератури й доповнені деякими нашими даними, можна сказати, вичерпують сучасні уявлення про загальну будову пейєрових бляшок. Вони послужать відправними орієнтирами в нашому всебічнішому і детальнішому вивченні цих лімфоїдних утворів тонкої кишки білих щурів, які, якщо судити за даними літератури, тотожні лімфоїдним утворам людини. Результати отримано завдяки використанню комбінації в основному двох морфологічних методів, які передбачають ув'язку між цілісним охопленням утвору, що вивчається, і його мікроскопічною структурою. Справа в тому, що всюди використовувані традиційні гістологічні методи, як ми переконалися на практиці, не забезпечують таку можливість, бо виготовлення серійних парафінових зрізів пов'язане з багатьма технічними погрішностями, які нерідко призводять до грубого порушення цілісності об'єкта. Методом, що усуває цей недолік, а також дозволяє по ходу дослідження змінювати за необхідності ракурс перерізу об'єкта, став метод пластинації відсічених ділянок тонкої кишки з пейєровими бляшками в епоксидній смолі з подальшим виготовленням з отриманих блоків полірованих шліфів, які забарвлювали 1% розчином метиленового синього на 1% розчині бури. За результатами їх дослідження можна перейти до всебічного аналізу даних щодо мініатюрних, але, як виявилося, дуже складних за мікроскопічною будовою, лімфоїдних утворів. 
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Рис. 5.3 Поперечний переріз тонкої кишки в зоні локалізації пейєрової бляшки. Епоксидний шліф; забарвлення метиленовим синім. Об'єктиви 1х і 2х МБС-9.
Напівколами вказано лімфоїдні вузлики між кишковими ворсинками пейєрової бляшки.

На рисунку 5.3 представлено загальний вигляд поперечного перерізу (у дещо косому ракурсі) стінки тонкої кишки, на одному боці якої добре розрізняється пейєрова бляшка, переріз якої пройшов уздовж чотирьох її лімфоїдних вузликів, приблизно як це показано червоною лінією на рисунку 5.1. На відміну від цього на епоксидному шліфі лімфоїдні вузлики мають вигляд розташованих у один ряд поперечних потовщень кишкової стінки, що переміжаються з боку внутрішнього просвіту кишки кущисто згрупованими кишковими ворсинками, в оточенні яких у пейєровій бляшці міститься кожен лімфоїдний вузлик. 
Унаслідок того, що крайні кишкові ворсинки розташовані дещо похило над апікальною поверхнею вузликів, останні з боку просвіту кишки виявляються частково прихованими, що у виразнішій формі видно при більшому збільшенні того ж препарату (рис. 5.4). 
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Рис. 5.4 Попередній препарат при більшому збільшенні (об'єктив 4х) із нанесеною масштабною шкалою, довжина якої дорівнює 1,0 мм (найменша поділка дорівнює 10 мкм). Напівколами вказано апікальні відділи лімфоїдних вузликів пейєрової бляшки.
1 – кишкові ворсинки; 2 – базальні відділи лімфоїдних вузликів.
На цьому рисунку представлено дві мікрофотографії при малому збільшенні світлового мікроскопа (об'єктив 4х) із нанесеними на них рівновеликими зображеннями об’єкт-мікрометра, масштабна шкала якого дорівнює 1 мм, де найменша поділка відповідає 10 мкм. При цьому, якщо верхній знімок у збільшеному вигляді повторює попередній малюнок, то нижній знімок демонструє ті ж утвори, але при трохи більшому зішліфовуванні препарату, при якому один вузлик зникає з огляду. Але в тому й іншому випадку, користуючись масштабною шкалою, можна отримати основні метричні параметри кишкової стінки в місці локалізації в ній пейєрових бляшок. Так, її товщина без урахування висоти кишкових ворсинок) між лімфоїдними вузликами лежить у межах близько 0,45 мм, що приблизно на одну третину товще протилежної стінки тонкої кишки, де пейєрові бляшки відсутні. Звичайно, в місцях розташування лімфоїдних вузликів, які на зрізах мають вигляд припіднятих, базофільно забарвлених горбиків слизової оболонки, загальна товщина кишкової стінки максимально збільшується приблизно до 0,6 мм. Але це потовщення зобов'язане не лише верхівковому підняттю слизової оболонки, а і деякій протилежній припіднятості з боку зовнішньої (серозної) оболонки. Унаслідок цього на поперечних зрізах тонкої кишки в зоні пейєрових бляшок її стінка набуває чоткоподібної форми, де чергуються потовщення і звуження (рис. 5.4). Здавалося б, кожне таке потовщення і є власне лімфоїдний вузлик. Проте насправді це не зовсім однозначно, бо навіть при відносно малих збільшеннях світлового мікроскопа можна помітити, що в кожному такому вузликовому потовщенні виділяються дві частини – апікальна (з боку слизової оболонки) і базальна (з боку серозної оболонки), які місцями розділені ущільненою тонкою смужкою. Для з'ясування її природи слід звернутися до деяких даних, які викладено в попередньому розділі, де описано будову стінки тонкої кишки в її проміжному відділі між пейєровими бляшками. Було зазначено, що в ній відсутня виразно виражена підслизова основа, внаслідок чого власна пластинка її слизової оболонки зв'язана пучками своїх сполучнотканинних волокон із м'язовою оболонкою. При цьому наявність між ними м'язової пластинки слизової оболонки встановити не вдалося. Можливо, в цих місцях тонкої кишки вони містяться в злитому між собою стані. Але близько до пейєрової бляшки м'язова пластинка слизової оболонки стає виявлюваною, особливо в місцях розташування кишкових крипт, донні відділи яких прилягають до неї безпосередньо, тим самим визначаючи межі власної пластинки слизової оболонки (рис. 5.5). 
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Рис. 5.5 Стінка тонкої кишки в межовій зоні з пейєровою бляшкою. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали дорівнює 10 мкм.
1 – серозна оболонка; 2 – м'язова оболонка; 3 – м'язова пластинка слизової оболонки; 4 – донні відділи кишкових крипт.
Крім того, м'язова пластинка частково проникає в товщу лімфоїдних вузликів, виявляючись, як указано вище, у вигляді темної смужки між їхніми апікальною і базальною частинами. 
У виразнішій формі її вдається візуалізувати при великих збільшеннях світлового мікроскопа (рис. 5.6). 
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Рис. 5.6 Стінка тонкої кишки в межовій зоні з пейєровою бляшкою. Епоксидний шліф; забарвлення метиленовим синім; об'єктив 10х. Прямокутником обкреслена ділянка, яка представлена вище при великому збільшенні (об'єктив 40х). Найменша поділка масштабних шкал – 10 мкм.
1 – зовнішня поверхня кишкової стінки; 2 – підслизова основа; 3 – гермінативний центр лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки; 4 – апікальний відділ лімфоїдного вузлика; 5 – кишкові ворсинки; 6 – м'язова пластинка слизової оболонки; 7 – донні відділи кишкових крипт.
Проте згідно з проведеними спостереженнями ця м'язова пластинка не суцільна: місцями, в зоні локалізації лімфоїдних вузликів, у ній спостерігаються розриви, де межі між двома їхніми частинами (апікальною і базальною) розмиті. Але відмінність між ними добре виявляється за тинкторіальними властивостями. Так, при забарвленні метиленовим синім (чи іншими основними барвниками) апікальні частини лімфоїдних вузликів стають більше базофільними, ніж їхні базальні відділи, що залежить від підвищеної концентрації в перших лімфоцитарних елементів. Унаслідок такого елективного диференціювання базальні відділи лімфоїдних вузликів мають вигляд світлих прошарків між їхніми апікальними частинами і м'язовою оболонкою. Крім того, якщо останні мають чітко визначувані межі, обмежені пучками кишкових ворсинок, то базальні відділи нерозривно зв'язані між собою, утворюючи однорідний хвилеподібний шар у межах пейєрової бляшки між слизовою і м'язовою оболонками (рис. 5.4). Загалом, із точки зору стратифікації, цей шар відповідає підслизовій основі. Проте, якщо вона зазвичай представлена пухкою волокнистою сполучною тканиною, яка виразно виражена в білих щурів тільки в шлунку і сліпій кишці, то в тонкій кишці, у місці локалізації пейєрових бляшок, указаний підслизовий шар має абсолютно іншу структуру, про яку в літературі дані відсутні. З'ясування істинної природи цих утворів тимчасово можна відкласти, аби завершити загальний огляд лімфоїдних вузликів у складі пейєрових бляшок.
Постає питання про вибір найбільш доступних підходів до отримання найхарактерніших розмірних показників цих утворів. Ураховуючи вищевикладене, найбільш представницьким метричним показником у цьому разі буде лінійний розмір кола апікального відділу лімфоїдного вузлика, який на поперечних гістологічних зрізах визначається прямою відстанню між основами двох протилежно крайніх кишкових ворсинок, в оточенні яких міститься цей вузлик (рис. 5.4). Вище було зазначено, що серед них у межах окремої пейєрової бляшки виділяються за розмірами малі, середні й великі форми. Під час вимірювання виявилося, що метричні значення лінійних розмірів апікальних відділів найменших лімфоїдних вузликів дорівнюють приблизно 0,47 мм (470 мкм), середніх – 0,65 мм (650 мкм), а найбільших досягають 0,8 мм (800 мкм). Отже, згідно з цими оцінними даними ширина апікальних відділів лімфоїдних вузликів лежить у межах приблизно 0,5-0,8 мм. При цьому заслуговує на увагу те, що в деяких випадках апікальні відділи найбільших вузликів на своїх вершинах роздвоєні. Разом із цим, як указувалося вище, серед цих форм вузликів, у сингональних між ними зонах іноді трапляються зовсім дрібні вставні лімфоїдні утвори.
Звичайно, що у своїх базальних відділах лімфоїдні вузлики трохи ширші в порівнянні з апікальними. Проте на гістологічних зрізах їхні розміри визначити дуже складно, бо, як показують результати дослідження, ті структури, які складають їхню тканинну основу, зливаються між собою, утворюючи загальний, у межах пейєрової бляшки, просвітлений шар із нерівними контурами, розташований по стратифікації під слизовою оболонкою, тобто між її власною пластинкою і м'язовою оболонкою. Але все-таки про ці межі в базальних відділах пейєрових бляшок можна судити за препаратами з ін'єктованими тушшю кровоносними судинами, один із яких описано вище (рис. 5.1). У зв'язку з тим, що цей препарат просвітлений у компаунді епоксидної смоли, він дозволяє бачити на просвіт крізь м'язову оболонку загальні контури тих структур, які складають базальні відділи лімфоїдних вузликів, що мають, як видно на мікрофотографії, дрібнопетлистую форму (рис. 5.2). Детально розглянемо їх нижче.
Аби пов'язати все вищевикладене із загальним планом типової будови стінки тонкої кишки, який, якщо так можна сказати, порушується в процесі утворення в ній організованих лімфоїдних скупчень, необхідно простежити характер її перетворень, який починається в навколишніх зонах пейєрової бляшки. Ілюстрацією для цього послужить рисунок 5.6, де представлена при різних збільшеннях ділянка такої зони. На ньому виразно видно, що, починаючи від крайнього вузлика пейєрової бляшки (займає на рисунку ліве положення), стінка тонкої кишки плавно стоншується і на відстані приблизно 1,5 мм досягає своєї звичайної товщини. Характерно, що це стоншення в основному відбувається за рахунок пропорційного спаду в стінці тих тканинних структур, які містяться в базальних відділах лімфоїдних вузликів. У той же час, їх стоншення пов'язане з деяким пропорційним потовщенням власної пластинки слизової оболонки, яка поступово змикається з м'язовою оболонкою. Крім того, ці перетворення позначаються на подовжніх розмірах кишкових крипт, довжина яких дорівнює товщині власної пластинки слизової оболонки і максимально обмежена її м'язовою пластинкою. Тому на крайній межі з крайнім лімфоїдним вузликом наявні найкоротші кишкові крипти, донні відділи яких відокремлені м'язовою пластинкою від шару підлеглих базальних структур (показано при великому збільшенні (об'єктив 40х) на вставці рис. 5.6), тоді як у віддаленому від пейєрової бляшки місці вони довші. Їхні донні відділи майже прилягають до м'язової оболонки і відокремлені від неї найтоншим прошарком сполучної тканини. Вимірявши їхній зовнішній діаметр, ми виявили, що вони трохи відрізняються і своєю товщиною. Так, поперечний розмір коротких крипт приблизно дорівнює 50 мкм, тоді як у віддалених від пейєрової бляшки подібних епітеліальних трубок зовнішній діаметр досягає 70 мкм. Але розміри епітеліальних клітин, що складають їхню стінку, співвимірні (їхня максимальна товщина дорівнює приблизно 10 мкм, а висота – близько 25 мкм).
За всієї об'єктивності цих оцінних метричних даних доводиться внести істотну поправку, що стосується кишкових крипт, розташованих у безпосередній окружності лімфоїдних вузликів. У процесі дослідження встановлено, що вони не лише зв'язані з лімфоїдними вузликами, а і структурно асоційовані з їхнім умістом, представленим густим скупченням лімфоцитарних елементів. Так само виявлено, що ці крипти своїми донними відділами глибоко занурені в товщу тієї сфери лімфоїдних вузликів, яка належить до Т-залежної зони. Як було зазначено вище, саме цими зонами лімфоїдні вузлики змикаються між собою, розділяючись тонкими пучками гладких м'язових волокон, що добре видно на епоксидному шліфі, площина якого паралельна площині основи пейєрової бляшки (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7 Лімфоїдний вузлик пейєрової бляшки тонкої кишки в площині перерізу, паралельній його базальній основі. Напівтонкий зріз; забарвлення метиленовим синім. На верхньому знімку (А) (об'єктив 10х) прямокутником обкреслена ділянка, яка представлена на нижньому знімку (Б) при великому збільшенні (об'єктив 40х). Найменша поділка масштабних шкал дорівнює 10 мкм.
1 – гермінативний центр; 2 – внутрішньовузликові й 3 – завузликові крипти, розділені гладком'язовим прошарком.
За такої площини перерізу ці трубчасті утвори (крипти) виявляються, звичайно, в поперечному перерізі. Натомість на звичайних парафінових зрізах (поперечно кишковій трубці) вдається їх виявити в косому і навіть подовжньому перерізах, що дає можливість простежити їх по протяжності, починаючи від донних відділів, якими вони, як уже було зазначено, занурені в лімфоцитарну гущу периферійних відділів лімфоїдних вузликів. При великих збільшеннях трапляється нагода виразно візуалізувати зафіксований процес діапедезу лімфатичних клітин крізь епітеліальну стінку крипти в її просвіт (рис. 5.8). 

Послідовні стадії цього процесу простежуються по глибині розташування лімфоцитів між епітеліальними клітинами, починаючи від їхнього базального відділу до апікальної поверхні. Зазвичай такі лімфоцити називають інтраепітеліальними, які належать, як відомо, до цитотоксичних Т-лімфоцитів [174, 217, 222, 223, 260]. Дуже показово, що вони, проходячи епітеліальну стінку наскрізь, виявляються шарувато розташованими у внутрішніх просвітах крипт (рис. 5.8), піддавшись подальшому просуванню ними в напрямку їхніх гирл, які містяться на апікальній поверхні відповідного лімфоїдного вузлика, і, зрештою, потрапляють у порожнину тонкої кишки (рис. 5.9). У зв'язку з цим звернено увагу на наявність у просвіті тонкої кишки (у ділянці локалізації в ній пейєрових бляшок) серед харчових залишків окремих тканинних конгломератів, у комірчастій структурі яких наявні пахіхроматичні ядра, подібні до таких лімфоцитів (рис. 5.9). Хоча ці утвори і зазнали деструктивних змін, перебуваючи у вмісті тонкої кишки, все ж у їхній формі розпізнаються або обмежені обривки кишкових крипт, або поверхневе злущення кишкових ворсинок, розташованих поблизу пейєрових бляшок (рис. 5.10). 

Видно, що сполучнотканинна строма кишкових ворсинок густо інфільтрована лімфоцитарними елементами, а на їхній поверхні місцями визначаються явища відторгнення епітелію разом із підлеглим шаром лімфоцитів. 
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Рис. 5.8 Тканинні структури лімфоїдних вузликів пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Мала поділка масштабної шкали дорівнює 10 мкм.
1 – лімфоїдна тканина; 2 – внутрішньовузликові крипти; 3 – їхня стінка і 4 – внутрішній уміст; 5 – фолікуло-асоційований епітелій; 6 – порожнина тонкої кишки. Півкруглими стрілками вказано зв'язок епітеліальної стінки крипт із фолікул-асоційованим епітелієм.
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Рис. 5.9 Уміст тонкої кишки в зоні пейєрових бляшок. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х.
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Рис. 5.10 Утвори, розташовані між лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Мала поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – основа кишкової ворсинки; 2 – її вільна частина; 3 – покривний епітелій кишкової ворсинки; 4 – її сполучнотканинна строма, інфільтрована лімфоцитарними елементами; 5 – кишкові (завузликові) крипти; 6 – їх гирла, що відкриваються між ворсинками; 7 – келихоподібні клітини; 8 – інтраепітеліальні лімфоцити.

Цілком можливо, що поява в порожнині кишки показаних вище тканинних обривків виникає як із боку крипт, так і ворсинок, що може бути пов'язано з оновленням епітелію, бо цей процес, згідно з даними літератури [71, 75, 417], зумовлений мітотичною активністю гермінативних клітин, які містяться в донних відділах кишкових крипт. Це показово виражається в тісному структурному зв'язку між криптами і ворсинками, розташованими поряд із пейєровими бляшками. Привертає увагу велика кількість слизових (келихоподібних) клітин між усмоктувальними ентероцитами ворсинок і епітеліоцитами кишкових крипт. Тут доречно вказати, що висота кишкових ворсинок, які облямовують лімфоїдні вузлики в межах пейєрових бляшок (якщо їх вимірювати від гирл крипт до вільної верхівкової поверхні) становить приблизно 200 мкм. Щодо інших метричних параметрів (наприклад, ширина і товщина), то у зв'язку з широкою різноманітністю кишкових ворсинок, їх визначення є завданням непродуктивним, бо їхня форма схильна до значної пластичної трансформації в процесі травлення в тонкій кишці. 

Викладене вище дає тільки одностороннє уявлення про будову досить мініатюрних утворів (розміром не більше 1 мм), якими є окремі лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок. Описані факти стосуються тільки їхніх периферійних відділів, суміжних з іншими суміжними вузликами. Дані літератури свідчать, що ці периферійні відділи належать, як уже зазначалося, до Т-залежних зон лімфоїдних вузликів, які примітні тим, що з ними тісно асоційовані неодмінні типові структури слизової оболонки тонкої кишки –кишкові ворсинки і ліберкюнові залози, тобто крипти. Перш ніж перейти до подальшого аналізу особливостей структурної організації лімфоїдних вузликів, необхідно заздалегідь пояснити, яка роль належить цим утворам у імунних реакціях, що відбуваються у пейєрових бляшках. У цьому аспекті в першу чергу треба звернути увагу на ті кишкові крипти, які, розташовуючись по колу лімфоїдних вузликів, безпосередньо асоційовані з ними. При вивченні гістологічних препаратів виникає враження, що ці утвори є своєрідними дренажними трубками, що виводять із периферійної товщі вузликів лімфоцитарні елементи в порожнину тонкої кишки, де вони можуть вступати у взаємодію з відповідними штамами патогенних мікроорганізмів. З цим процесом можна пов'язати наявність навколо лімфоїдних вузликів тонких пучків гладком'язових клітин, які є похідними м'язової пластинки слизової оболонки. У цілому вони в межах пейєрової бляшки є своєрідною міоцитарною сіткою, окремі пучки якої містяться між лімфоїдними вузликами, а також проникають у них на межі між їхніми апікальними і базальними відділами. Якщо врахувати, що останні прилягають до м'язової оболонки тонкої кишки, то можна вважати, що кожен лімфоїдний вузлик опиняється в охопленні гладком'язових елементів, скорочувальна активність яких має викликати компресійну дію на них. Цілком можливо, що ця сила стискання всередині вузликів, призводячи до їх функціональної деформації, сприяє екструзії вмісту із занурених у них кишкових крипт. У такому разі останні можна розглядати як канали цілеспрямованої доставки імунокомпетентних клітин у ділянку люмінальної поверхні слизової оболонки тонкої кишки в тому місці, де сталася взаємодія епітелію з антигеном. Ці місця є ініціальними в розвитку імунних реакцій у слизовій оболонці і, як відомо, пов'язані з особливими клітинами в її епітелії, які відомі як М-клітини. Базуючись на цих міркуваннях, доцільно вказати на те, що при вивченні лімфоїдних вузликів необхідно враховувати змінну непостійність їхньої форми і внутрішнього структурного стану, в чому можна буде переконатися далі. Але постійною, незмінною специфічною особливістю структурної організації лімфоїдних вузликів є тісна спільність між заселеними в них імунокомпетентними клітинами і кишковими криптами, що дало підставу деяким авторам виділяти в подібних формуваннях (наприклад, у мигдаликах) структурно-функціональні одиниці під назвою «криптолімфони» [258, 260]. При цьому слід ураховувати, що крипти служать не лише в ролі каналів спрямованого виведення лімфоцитарних елементів на контактну поверхню з антигеном, а і джерелом утворення гуморального фактора неспецифічного імунітету, яким є лізоцим (бактерицидний фермент – муреїназа). Таким чином, у цих локальних формуваннях слизової оболонки тонкої кишки маємо конкретний приклад тісної взаємодії між периферійним представництвом адаптивного і вродженого (неспецифічного) імунітету.

Разом із цими криптами, асоційованими з лімфоїдними вузликами, у базальних відділах пейєрової бляшки виявлено локальні сітки тісно розташованих епітеліальних трубчастих утворів, які розділені тонкими інтерстиціальними прошарками. Цікавим виявилося те, що вони анастомозують між собою. Для надання очевидності цьому явищу на одній із дублюючих мікрофотографій ми затемнили інтерстиціальні прошарки (рис. 5.11), що розділяють їх. 

При розгляді їхньої загальної форми привертає увагу те, що по своїй протяжності вони мають чоткоподібні розширення, а також звивисту форму, унаслідок чого на одній площині шліфа потрапляють у косому і поперечному перерізах. Аби з'ясувати природу цих трубчастих епітеліальних структур, необхідно ознайомитися з цитологічним складом їхньої стінки, для чого скористалися мікрофотографією, отриманою при великому збільшенні (об'єктив 40х) ділянки, яка квадратом обкреслена на попередньому рисунку (рис. 5.12). На ній, на відносно великій протяжності, можна ознайомитися з досить різноманітною популяцією епітеліоцитів, що утворюють нерівні по контуру стінки цих трубчастих утворів. Можна впевнитися, що їхні стінки розділені тонкими інтерстиціальними прошарками, в яких виразно візуалізуються малі форми лімфоцитарних елементів, що по-різному розташовані відносно епітеліальної стінки: одні з них містяться поблизу її базальної поверхні, а інші займають різне положення між епітеліальними клітинами. Тобто тут спостерігається поширене явище діапедезу лімфоцитів крізь стінку цих епітеліальних трубок у їхній просвіт. Характерно те, що їхня стінка по своїй подовжній протяжності має дуже нерівний, зритий контур, особливо з люмінальної (апікальної) поверхні, за рахунок нерівних за висотою, різноманітних за формами епітеліоцитів, які, до того ж, відрізняються різними тинкторіальними властивостями в реакції з базофільними барвниками, до яких належить використовуваний у даному випадку метиленовий синій. 
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Рис. 5.11 Розгалужена сітка епітеліальних трубок завузликових кишкових крипт у зоні пейєрових бляшок тонкої кишки. Напівтонкий зріз у площині, паралельній основі пейєрової бляшки. Забарвлення метиленовим синім. Об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм. На нижньому знімку для розбірливої візуалізації трубчастих структур затемнено інтерстиціальні прошарки, що розділяють їх. Квадратом обкреслено ділянку, яка при великому збільшенні (об'єктив 40х) представлена на рисунку 5.12.
1 – анастомози між епітеліальними трубками кишкових крипт.
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Рис. 5.12 Ділянка напівтонкого зрізу (обкреслений квадратом на попередньому рисунку) при великому збільшенні (об'єктив 40х). Мала поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – стінки епітеліальних трубок кишкових крипт; 2 – їхні внутрішні просвіти; 3 – сполучнотканинні прошарки (інтерстицій).
При цьому виникає дуже широкий спектр базофільного забарвлення: від інтенсивно пахіхроматичного до найсвітлішого. У цьому аспекті найконтрастніше виділяються келихоподібні клітини, які у великій кількості регулярно розосереджені серед інших клітин. Разом із ними, але в меншій кількості, трапляються клітини, цитоплазма яких має трохи більшу тональність і зміщена в стінці до її базального боку, що дає підставу зараховувати їх до розряду дифузної ендокринної системи (ДЕС) або до АПУД-серії (система поглинання і декарбоксилювання амінів і їхніх попередників). Крім того, розрізняються цитологічні ознаки, що вказують на наявність клітин Панета, а також мітотично активних елементів.
Ураховуючи те, що завдання проведення детального цитологічного аналізу цих епітеліальних трубчастих утворів немає, обмежимося тільки цими загальними відомостями, яких цілком достатньо, аби можна було вважати їх залозистими структурами типу кишкових крипт. Але в описі вони представляються трохи незвичайними за рахунок того, що їх сукупність, розташована в базальному відділі пейєрових бляшок, об'єднана в загальну мережу за допомогою коротких бічних анастомозів. За допомогою серійних парафінових зрізів простежено, що їхні дистальні відділи відкриваються гирлами між ворсинками, які прилягають до лімфоїдних вузликів (рис. 5.10). Ураховуючи те, що в їхній стінці наявна велика кількість келихоподібних клітин, видається цілком очевидною їхня участь у створенні слизового покриття на люмінальній (апікальній) поверхні пейєрових бляшок. Вище ця роль приписувалася кишковим ворсинкам, серед усмоктувальних клітин яких також є келихоподібні клітини. Цілком можливо, що в процесі формування слизового покриття пейєрових бляшок, яке постійно оновлюється, беруть участь і ті, й інші його джерела.
Із цього приводу в огляді літератури приділено увагу тому, що є поверхневим покриттям епітеліального шару травного тракту, пов'язуючи це з концепцією про біологічні плівки [66, 330-332]. Відомо, що головним компонентом його є муцини – сімейство високомолекулярних глікопротеїнів, які експресуються епітеліальними клітинами, формуючи в'язко-еластичний шар, що є протективним бар'єром між поверхнею слизової оболонки і порожнинним умістом. Водночас він є поживним середовищем для життєдіяльності коменсальних бактерій кишечнику. У нормі товщина цієї слизової плівки має постійне значення. Слід зазначити, що в цій слизовій плівці муцини підрозділяються на трансмембранні форми, які експонуються безпосередньо на апікальній плазмолемі епітеліальних клітин, де вони є так званим глікокаліксом, а інші форми (муцини, що секретуються), як продукт секреторної діяльності слизових клітин травного тракту, тісно пов'язані з глікопротеїнами глікокаліксу. У літературі вказується, що при їх відриві порушується здатність передачі у відповідну епітеліальну клітину необхідних сигналів із боку порожнинного вмісту [145, 335, 337].

Цей короткий витяг з огляду літератури наведено з метою поповнення власних даних із цього питання і встановлення зв'язку з переходом до розгляду структури епітеліального покриву апікальної поверхні лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки. Що ж до питання про візуалізацію тієї слизової плівки, про яку йшла мова вище, можна навести тільки окремі мікрофотографії, на яких видно тонкі шаруваті прожилки, які з боку порожнинного вмісту ніби дотично провисають над кишковими ворсинками в межах пейєрової бляшки (рис. 5.13). Очевидно, вони є поперечними перерізами слизової плівки, якою нерівномірно покриті верхівкові частини кишкових ворсинок навколо лімфоїдних вузликів. При цьому в жодному випадку не спостерігали, щоб подібні слизові прожилки покривали так само апікальні поверхні лімфоїдних вузликів. Але нерідко в безпосередній близькості від покривного епітелію або навіть у контакті з ним трапляються окремі дрібні пакетики дрібних часток різної форми. Звичайно, виникає бажання визнати в них певні типи мікроорганізмів. Проте, на жаль, не було можливості переконатися в цьому.
Усі описані вище структури належать тільки до периферійного відділу лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, який можна виділити під назвою «окружно-крайова зона». Додатково до вищевикладеного слід пам'ятати, що саме в цій зоні, на межі між базальними відділами вузликів і м'язовою оболонкою, розміщуються кровоносні судини. Крім того, згідно з даними літератури [98, 202, 203, 245, 263] у цих місцях наявні лімфатичні (молочні) судини, ініціальними ланками яких є лімфатичні капіляри, що містяться в кишкових ворсинках. Отже, ці зони в пейєрових бляшках містять судинні ланки (кровоносні й лімфатичні судини), якими замикаються шляхи рециркуляції лімфоцитів. 
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Рис. 5.13 Стінка тонкої кишки в межовій зоні з пейєровою бляшкою. Напівтонкий зріз; забарвлення метиленовим синім; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – власна пластинка слизової оболонки; 2 – кишкові ворсинки; 3 – прожилки слизу.
У літературі склалося стійке уявлення про лімфоїдні вузлики травного тракту як про одноманітні, незмінні формування. Проте наші дослідження спростовують такий погляд, бо в численних рядах вивчення гістологічних препаратів, виготовлених і традиційним методом, і способом пластинації тканини в епоксидній смолі з отриманням полірованих шліфів і напівтонких зрізів, лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок тонкої кишки виявляються в досить різноманітній не лише зовнішній формі, а і у своїй внутрішній мікроскопічній архітектоніці. При цьому така різноманітність залежить не лише від ракурсу їхнього перерізу, а, мабуть, значною мірою – від їхнього прижиттєвого стану. У цьому можна переконатися за мікрофотографіями, які представлені на рисунках 5.14 і 5.15. На першому з них демонструється зазвичай поширена в літературі форма лімфоїдного вузлика з наявністю в ньому просвітленого поля, що належить до гермінативного або реактивного центру, який іноді називають вторинним фолікулом (на мікрофотографії контури його обкреслені пунктирною лінією).
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Рис. 5.14 Лімфоїдний вузлик (великого розміру) пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – гермінативний центр; 3 – внутрішньовузликові крипти; 4 – апікальна (люмінальна) поверхня; 5 – гирло внутрішньовузликової крипти; 6 – завузликові крипти.
Слід зазначити, що ці вогнища проліферації імунокомпетентних клітин, згідно з отриманими даними, завжди містяться в базальних відділах лімфоїдних вузликів, тобто нижче рівня м'язової пластинки слизової оболонки. Підкреслимо, що в літературі на цей факт не звертають уваги. 
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Рис. 5.15 Лімфоїдні вузлики середнього (А) і малого (Б) розмірів пейєрових бляшок тонкої кишки. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – гермінативний центр; 3 – кишкові ворсинки; 4 – внутрішньовузликові крипти; 5 – апікальна (люмінальна) поверхня лімфоїдних вузликів.
Крім того, ця мікрофотографія, хоча вона й отримана при невеликому збільшенні світлового мікроскопа (об'єктив 10х), дозволяє виявити, що вміст лімфоїдного вузлика не є однорідним скупченням лімфоцитарних елементів, як це прийнято вважати. Придивившись, можна переконатися в тому, що ця, на перший погляд, однорідна маса має своєрідно впорядковану структуру, яка складається з тісно переплетених, звитих, тонких, базофільно забарвлених прожилок, розділених такими ж тонкими просвітами. При цьому всі вони в сукупності мають одну траєкторію, спрямовану від м'язової оболонки до апікальної поверхні вузлика. Крім того, привертає увагу те, що в базальному відділі ці прожилки і просвіти, які розділяють їх, ширші, ніж у апікальному відділі. Унаслідок цього на гістологічних зрізах уся тканинна маса лімфоїдного вузлика набуває візерунчастого вигляду, а не однорідно зернистого.
На двох інших мікрофотографіях, на відміну від першої, представлено в поперечному перерізі, але при тому ж збільшенні (об'єктив 10х) лімфоїдні вузлики середнього і малого розмірів (рис. 5.15). Характерно те, що якщо перший із них (середніх розмірів) у загальних рисах подібний до розглянутого вище, то лімфоїдний вузлик малого розміру істотно від нього відрізняється, і не лише розміром і формою, а і своєю внутрішньою структурою. Але передусім заслуговує на увагу те, що, згідно з даними дослідження, якщо в лімфоїдних вузликах великого і середнього розміру виявляються гермінативні центри, то у вузликах малих розмірів вони зазвичай відсутні. При цьому в структурі малих вузликів у виразніших рисах представлено описані вище базофільні прожилки, між якими наявні вузькі просвіти. Характерно, що в напрямку м'язової пластинки, тобто до базального відділу вузлика, вони трохи розширюються. Крім того, у багатьох місцях вони пов'язані із запалими розширеннями, що надають вмісту лімфоїдного вузлика губчастої форми.
Інтерпретація всієї цієї досить непростої внутрішньої структури лімфоїдних вузликів – нелегке завдання, оскільки в літературі відсутні праці, спрямовані на детальне з'ясування її архітектоніки, про яку в принципі можна було б отримати уявлення тільки за допомогою стереоморфологічних методів дослідження, використовуючи, наприклад, метод багатошарової пластичної реконструкції на основі серійних зрізів. Проте, ураховуючи велику щільність компонування цих мікроскопічних структур, вирішити таке завдання нині практично неможливо. Тому у своїх дослідженнях ми змушені обмежитися тільки констатацією окремих морфологічних знахідок, виявлених у процесі скрупульозного мікроскопічного перегляду великої кількості гістологічних препаратів у різних ракурсах перерізу.
Переходячи до розгляду покривного епітелію апікальної поверхні лімфоїдних вузликів, який прийнято називати в літературі «фолікул-асоційованим епітелієм» [281, 292, 416], зауважимо, що на гістологічних зрізах і епоксидних шліфах він представляється у досить різноманітному вигляді, що залежить не лише від ракурсу перерізу, а і, ймовірно, від його реактивного стану. Тому необхідно навести ілюстрації тих його морфологічних варіантів, на які вдалося натрапити. Так, в одних випадках за формою апікальної поверхні він представляється відносно рівним (рис. 5.16), тоді як на інших зрізах має дрібногорбисту форму, що складається з кластерно розташованих епітеліальних бруньок (рис. 5.17). Крім того, вдалося виявити унікальну форму асоціації покривного епітелію з лімфоїдною тканиною вузлика у вигляді рядного розташування ворсинчастих стовпчиків, про які в літературі відсутні будь-які згадки. 

Згідно із загальноприйнятими нині уявленнями важлива роль у імунних реакціях кишечнику, про що викладено в огляді літератури, належить особливим клітинам, які містяться серед ентероцитів, що покривають люмінальну (апікальну) поверхню лімфоїдних вузликів. Вони здобули широку популярність під назвою М-клітин. 
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Рис. 5.16 Апікальний відділ лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення за Ван-Гізоном; об'єктив 40х. Одна поділка масштабної шкали дорівнює 10 мкм.
1 – лімфоїдні тяжі й 2 – інтерстиціальні щілини, що розділяють їх; 3 – сполучнотканинні прошарки; 4 – фолікуло-асоційований епітелій.
Індекс «М» трактується по-різному: в одних випадках він означає їх у ролі клітин посередників, тоді як інші автори пов'язують його з мікроскладчастою формою їхньої апікальної поверхні [80, 83, 86, 272, 279, 418]. У процесі роботи з'ясовано, що до появи концепції про ініціальну роль цих клітин у імунних реакціях слизових оболонок шлунково-кишкового тракту в керівництві з гістології вони були відомі під назвою печеристих клітин. Так чи інакше, ці клітини на відміну від сусідніх ентероцитів мають зменшену цитоплазму через наявність базолатеральної кишені, в якій асоціюються лімфоцити і макрофаги. 
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Рис. 5.17 Апікальні відділи лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки. Парафінові зрізи; забарвлення за Ван-Гізоном; А – об'єктив 40х, Б – об'єктив 100х. Одна поділка масштабної шкали дорівнює 10 мкм.
1 – лімфоцитарні елементи; 2 – фолікуло-асоційований епітелій.
Нерідко М-клітини називають імуноспостережними постами в кишковому епітелії. Згідно з даними літератури в покривному епітелії лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок їх міститься не більше 10% [80, 86, 87, 104, 107]. За рахунок трансцитозної активності М-клітини здатні переносити з просвіту кишечнику у свою базолатеральну кишеню різні антигени, де вони контактують із наявними тут антигенпрезентуючими клітинами (макрофагами і дендритними клітинами). Останні представляють інформацію про антиген Т-клітинам, індукуючи їх диференціювання, що пов'язано, своєю чергою, з активацією В-клітин, а це спричиняє утворення плазматичних клітин і продукування ними відповідних імуноглобулінів.

Ці відомості наведено задля полегшення пошуку в епітеліальному покритті лімфоїдних вузликів тих морфологічних ознак, які були б досить показовими для ідентифікації цієї вузлової ланки запуску імунних реакцій у пейєрових бляшках. Звертаємо увагу на те, що в переважній більшості, незважаючи на різноманітність його зовнішньої форми, у ньому завжди, але різною мірою можна розрізнити ознаки розчленовування шару ентероцитів (фолікуло-асоційованого епітелію) на окремі частки, які розділені міжклітинними щілинами, помітними при великих збільшеннях світлового мікроскопа (рис. 5.17). При цьому в базальних відділах цих епітеліальних часток виразно виділяються інтенсивно базофільні ядра лімфоцитів, які мають вигляд коротких лімфоцитарних колонок, що губляться в глибині вузлика в звитих тяжах лімфоїдної тканини, про які детальніше буде згадано нижче.
У процесі розгляду питання про наявність у епітеліальному покритті лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок морфологічних ознак розчленування його на частки стали несподіваними окремі унікальні знахідки, виявлені при ретельному вивченні серійних парафінових зрізів, які в наочній формі підтверджують колонковий принцип структурної організації їхнього фолікуло-асоційованого епітелію. На отриманій мікрофотографії (рис. 5.18) ця колонкова форма виразно представлена у вигляді своєрідного частоколу, що складається з упорядкованого ряду стовпчиків, кожен із яких у наочній формі демонструє тісну асоціацію ентероцитів із лімфоцитарними елементами лімфоїдного вузлика, представлену вище за даними літератури. 
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Рис. 5.18 Апікальний відділ лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А ‒ об'єктив 40х (одна поділка масштабної шкали – 10 мкм), Б – об'єктив 100х.
1 – лімфоїдні елементи; 2 – лімфоепітеліальні колонки; 3 – міжклітинні щілини, що розділяють їх; 4 – дендритні клітини.
Необхідно зазначити, що отримання таких зображень стає можливим тільки за випадкового збігу площини гістологічного зрізу з тими ділянками товщі вузлика, де ці утвори містяться у випрямленому стані. Саме в такому випадку трапляється нагода переконатися, що вершину кожної такої асоціативної колонки займає один або два ентероцити, нижче яких стовпчиками розташовуються лімфоцитарні елементи, що виявляються за своїми типовими пахіхроматичними ядрами. Останні, заглиблюючись у товщу вузлика, стають усе розрідженішими і губляться, як було зазначено вище, у звивистих лімфоїдних тяжах. Під час розгляду в такому ракурсі перерізу цих колонок (принагідно зазначимо, що їхня товщина не перевищує 10 мкм), привертає увагу те, що ентероцити, які вінчають їх, відрізняються особливими рисами своєї форми, що полягають у наявності на їхніх бічних (апроксимальних) поверхнях значних за розмірами заглиблень, які сполучаються безпосередньо з незвично широкими для кишкового епітелію міжклітинними щілинами, ширина яких у деяких випадках досягає 4 мкм, що слід вважати специфічною особливістю фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок. При цьому в багатьох місцях видно, що в межовій зоні з лімфоїдною тканиною вузлика ці щілини сполучаються з її інтерстиціальними прошарками, тоді як із боку люмінальної поверхні вони закриті щільними замикальними контактами, наявність яких на гістологічних препаратах, звичайно, не піддається прямій візуалізації, але знаходить своє підтвердження на підставі загальновідомих принципів організації міжклітинних з'єднань у відповідних епітеліальних шарах, а також завдяки прямим указівкам на їх наявність у літературі [143, 206, 412]. 

Згідно з цими даними міжклітинні щілини у фолікуло-асоційованому епітелії пейєрових бляшок служать шляхами парацелюлярного (чи юкстацелюлярного) транспортування речовин із кишкової порожнини всередину лімфоїдної тканини пейєрової бляшки. Саме ці міжклітинні щілини, розташовуючись майже на однаковому інтервалі між собою, і надають фолікуло-асоційованому епітелію лімфоїдних вузликів строго впорядкованої форми у вигляді лімфоепітеліальних колонок, вершини яких вінчаються одним або двома циліндричними ентероцитами. Як було зазначено вище, у багатьох із них на латеральній поверхні з боку міжклітинної щілини наявні глибокі інвагінації у вигляді кишень, що є типовою цитологічною ознакою так званих М-клітин, хоча, на перший погляд, через свої великі розміри ці інвагінації бувають дуже схожими на келихоподібні клітини. Але те, що вони сполучаються з міжклітинними щілинами і що в них відсутня звужена базальна частина, де зазвичай міститься їхнє ядро, дозволяє більшою мірою вважати їх М-клітинами, які є, як відомо, посередниками між пристінковими антигенами кишечнику й імунокомпетентними клітинами лімфоїдних вузликів. Разом із тим, слід ураховувати, що, згідно із загальновідомими даними, увесь епітеліальний моношар лімфоїдних вузликів, що складається з різних за функціональним призначенням ентероцитів, постійно оновлюється за рахунок мітотичної активності стовбурових клітин, які локалізуються в донних відділах кишкових крипт, що асоціюються з цими вузликами. Тому слід чекати, що в кожен момент часу, залежно від поточної мінливості антигенного складу вмісту кишки й інших травних чинників, кількісне співвідношення між різними формами ентероцитів постійно змінюватиметься, бо процес диференціювання в їхній популяції залежить не лише від генетичної спрямованості, а і змінності умов зовнішнього оточення, які визначають клітинний фенотип. Справді, це положення підтверджують численні дані літератури, згідно з якими в епітеліальному моношарі, що асоціюється з лімфоїдною тканиною пейєрових бляшок, спостерігаються різні перехідні форми між абсорбуючими (каймистими) ентероцитами, келихоподібними (слизовими оболонками) клітинами, ентероендокриноцитами і М-клітинами, у чому також доводилося переконатися [66, 147, 263, 264, 281]. Але це буде описано після завершення опису вперше виявлених у процесі дослідження унікальних утворів, які заздалегідь можна назвати лімфоепітеліальними колонками.

Зацікавившись ними, ми провели ретельне цілеспрямоване вивчення серійних парафінових зрізів, унаслідок чого було виявлено аналогічні утвори, але тільки зовсім у іншому, протилежному ракурсі перерізу. У даному випадку зріз їх виявив у площині, наближеній до люмінальної поверхні пейєрової бляшки, а точніше – у тангенціальному напрямку до опуклої поверхні лімфоїдного вузлика. Природно, унаслідок різниці залягання по глибині в ньому різнорідних структур у такому зрізі, що має товщину в 4 мкм, вони опинилися в одному полі в дещо змішаному вигляді за рахунок проективного покриття у світловому мікроскопі одних структур іншими, що зафіксовано на мікрофотографії (рис. 5.19). На ній виявляються дотичні зрізи двох суміжних крипт (між ними розташований поперечний профіль венозної мікросудини), а поверх них (по діагоналі знімка) пролягають безперервними паралельними рядами клітинні структури, розділені світлими проміжками. У цих структурах легко пізнаються в подовжньому перерізі описані вище лімфоепітеліальні колонки, розділені міжклітинними щілинами. 
Отже, ці лімфоепітеліальні асоціації не є насправді дискретно колонковими за формою утворами, а паралельно впорядкованими люмінальною поверхнею лімфоїдного вузлика рядами фолікуло-асоційованого епітелію. Зазначимо, що ширина кожного такого ряду трохи перевищує 10 мкм, а найширші щілинні просвіти між ними лежать у межах 4 мкм, що точно збігається з результатами вимірювань їх у колонковій формі.
При уважному вивченні цитологічного складу цих утворів у їхньому подовжньому перерізі, що представлено на рисунку 5.19 Б, при більшому збільшенні (об'єктив 100х) виявлено, що вони є послідовними, щільно сполученими між собою рядами типових ентероцитів, серед яких нерівномірно розподілені лімфоцити, одні з яких поміщаються в глибоких інвагінаціях (кишенях) цитоплазми епітеліальних клітин, тоді як інші займають місце між останніми як інтраепітеліальні лімфоцити. У той же час, представлена мікрофотографія дозволяє провести диференціювання між інвагінаціями цитоплазми М-клітин і келихоподібними клітинами. 
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Рис. 5.19 Тангенціальний (парафіновий) зріз лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки. Забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 40х (одна поділка масштабної шкали – 10 мкм), Б – об'єктив 100х.
1 – лімфоепітеліальні ряди і 2 – міжклітинні щілини, які їх розділяють; 3 – профільні силуети внутрішньовузликових крипт і 4 ‒ їхні келихоподібні клітини; 5 – поперечний профіль кровоносної судини.

Це стає можливим завдяки тому, що, як було пояснено вище, на цьому гістологічному зрізі на лімфоепітеліальні ряди частково в проективному плані накладені структури, що належать до стінок асоційованих із лімфоїдним вузликом кишкових крипт, в яких міститься велика кількість келихоподібних клітин. Помітно, що в порівнянні з цитоплазматичними інвагінаціями М-клітин вони виглядають значно більшими і, крім того, їхня цитоплазма має пінистий вигляд за рахунок умісту слизового секрету. Якщо, за нашими розрахунками, максимальні розміри келихоподібних клітин дорівнюють приблизно 18 мкм, а кишені М-клітин значно менші, то в них може поміщатися тільки один малий лімфоцит, але вони аж ніяк не можуть уміщувати ще які-небудь клітинні структури (наприклад, макрофаги і дендритні клітини), як про це пишуть деякі автори [83, 272]. Зважаючи на дані інших авторів, такі фагоцитуючі клітини, презентують антиген лімфоцитам, займають місце під базальними відділами фолікуло-асоційованого епітелію; при цьому відростки дендритних клітин проникають по міжклітинних щілинах, досягаючи його люмінальної поверхні [81, 82, 95, 96]. Таке явище іноді вдається візуалізувати при вивченні звичайних гістологічних зрізів. Іноді можна помітити, що відросток дендритної клітини проникає з боку міжклітинної щілини в кишеню М-клітини, що показано стрілкою на рисунку 5.18. Отже, дендритні клітини за допомогою своїх відростків мають можливість безпосередньо сприймати пристінкові антигени і після відповідного процесингу презентувати інформацію про нього лімфоцитам, які містяться поряд із ними у відповідних лімфоепітеліальних колонках. У такому разі – яка роль власне М-клітин? Адже вони, згідно з поширеним уявленням, теж наділені здатністю до фагоцитозу різноманітних люмінальних антигенів. З цього випливає, що це питання, як і багато іншого, пов'язаного зі структурною організацією фолікуло-асоційованого епітелію, досі остаточно не з’ясоване.

Так чи інакше, вдалося з'ясувати, що ця межова взаємодія між антигенним складом кишкового вмісту і периферійним представництвом імунної системи в слизовій оболонці тонкої кишки у вигляді пейєрових бляшок втілена в строгій упорядкованій порційній (або кластерній) організації між епітелієм апікальної поверхні його вузликів і їхньою лімфоїдною тканиною. Ці порційні лімфоепітеліальні асоціації мають форму поверхнево розташованих у регулярному порядку колонкових рядів, які можна вважати структурно-функціональними одиницями лімфоїдних вузликів. Ми пропонуємо називати їх «колонково-рядними лімфоепітеліальними фракталами» (фрактали – дробна розмірність, тобто самоподібно повторювані фігури). Вони в найнаочнішій формі втілюють у собі тісний зв'язок (симбіоз) між епітелієм і лімфоїдними структурами пейєрових бляшок тонкої кишки. Імовірно, це властиво й іншим лімфоепітеліальним утворам травного тракту, наприклад, мигдаликам.
Проте далеко не завжди довільні гістологічні зрізи дозволяють їх виявити в такій, як показано вище, строгій конфігурації, що залежить від ракурсу перерізу. Так, наприклад, якщо площина зрізу збігається частково чи повністю з подовжнім напрямком колонкових рядів, то на зрізі фолікуло-асоційований епітелій набуває звичайної безперервної форми покривного кишкового епітелію або буває більшою чи меншою мірою позначений порційними рисами. Необхідно зазначити, що в переважній більшості випадків при гістологічних дослідженнях фолікуло-асоційований епітелій представляється саме в такому вигляді й значно рідше – у формі колонково-рядних фракталів. Це пояснюється тим, що останні на апікальній поверхні лімфоїдних вузликів мають не прямолінійну, а звивисту форму. Але такі гістологічні зрізи, на яких втрачається колонковий принцип його організації, розширюють можливості для вивчення клітинного складу покривного епітелію лімфоїдних вузликів. Щодо цього отримані дані повністю збігаються з наявними в літературі багатьма описами, згідно з якими фолікуло-асоційований епітелій пейєрових бляшок є моношаром ентероцитів різної спеціалізації, що складаються переважно з абсорбуючих (каймистих) клітин, серед яких кластерно розосереджені інші типи. Серед інших типів клітин ідентифікації піддаються передусім келихоподібні клітини, а в окремих випадках – ентероендокриноцити і М-клітини [146, 147, 149, 150, 155]. Проведені дослідження показують, що якщо розпізнання келихоподібних клітин не викликає труднощів, то про ентероендокриноцити і М-клітини цього сказати не можна. Так, про келихоподібні клітини з упевненістю можна стверджувати, коли вони цілком потрапили на зріз, тоді як у інших випадках їх буває важко відрізнити від інших форм. При цьому привертає увагу одне примітне явище: в апікальних поверхнях деяких із них є явні ознаки розриву плазмолеми і наявність у їхній цитоплазмі зернистого конгломерату невідомої природи (рис. 5.20). 
Це явище можна інтерпретувати двояко: або як момент екструзії слизового секрету з келихоподібної клітини, або спостерігається процес фагоцитозу клітиною якогось пристінкового матеріалу. Згідно з нашими даними таке явище спостерігається в порядку, що чергується, майже по всій поверхні лімфоїдних вузликів. Якщо припустити, що тут відбувається процес фагоцитозу, то постає питання про те, які клітини його виконують. За всіма цитологічними ознаками їх не можна вважати М-клітинами, які, за сучасними уявленнями, і наділені такими властивостями. Деяку ясність у це питання вносять дані окремих авторів, згідно з якими фагоцитарні властивості мають практично всі клітини фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок [79, 147, 264, 281, 419], що не вкладається повністю в концепцію про М-клітини як про єдині клітинні структури, які виконують посередницьку роль між антигенами вмісту кишечнику і лімфоїдною тканиною пейєрових бляшок. Доскональне пізнання структурної організації взаємовідносин між епітеліальним покривом та імунокомпетентними елементами пейєрових бляшок пов'язане зі з'ясуванням багатьох питань, вирішення яких можливе тільки за допомогою тонких стереоморфологічних методів дослідження. Нині, судячи з даних літератури, таких спроб ще не було. Зазначимо також, що ця проблема ускладнюється ще і тим, що, згідно з нашими спостереженнями, пейєрові бляшки мають пластичну мінливість, залежну від чинників антигенної дії, що змінюються, тобто можна вважати, що вони дуже схильні до функціонального поліморфізму. Перевірити це положення буде можливо за результатами планованого вивчення впливу антибіотиків на мікрофлору шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин.
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Рис. 5.20 Апікальний відділ лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 10х (одна поділка масштабної шкали – 10 мкм). Прямокутною скобою вказана ділянка, яка представлена на нижній мікрофотографії (Б) при більшому збільшенні (об'єктив 100х).
1 – лімфоцитарні елементи; 2 – сполучнотканинні прошарки; 3 – фолікуло-асоційований епітелій, серед якого містяться келихоподібного типу клітини з явищами фагоцитозу (вказані стрілками).
Але цим не вичерпуються результати проведеного вивчення пейєрових бляшок білих щурів, яких утримували на звичайному харчовому раціоні. Належить зʼясувати принцип структурної організації власне лімфоїдної тканини, яка складає основну товщу лімфоїдних вузликів. Вище зазначалося, що вона не є простим масовим скупченням лімфоцитарних елементів. На гістологічних зрізах і епоксидних шліфах у будь-якій площині перерізу виразно видно, що ця лімфоїдна тканина розподілена у формі звитих тяжів, орієнтованих переважно в напрямку від апікального відділу купола лімфоїдного вузлика до його основи, що прилягає до м'язової оболонки тонкої кишки. Але для того, щоб зрозуміти основний принцип організації цих лімфоїдних тяжів, корисно буде згадати деякі деталі колонкової будови фолікуло-асоційованого епітелію. У його описі зверталася увага на те, що ці лімфоепітеліальні колонки розділені між собою відносно широкими міжклітинними щілинами, які з апікального боку замикаються щільними контактами, тоді як у базальному напрямку вони ніби продовжуються у світлі проміжки, що розділяють тяжі лімфоїдної тканини. Ці світлі проміжки не належать до волокнистих сполучнотканинних прошарків власної пластинки слизової оболонки, які місцями виявляються в товщі вузликів у вигляді окремих еозинофільних прожилок (рис. 5.21). На відміну від них лімфоїдні тяжі розділені різної ширини і конфігурації інтерстиціальними щілинами, які заповнені аморфною речовиною, що є, як відомо, колоїдною рідиною, здатною до гідратації й дегідратації. На гістологічних препаратах ці інтерстиціальні щілини загалом мають вигляд петлястої розгалуженої мережі по всій товщі лімфоїдного вузлика. Наближаючись до його основи, ці щілини ширшають, а в деяких випадках набувають форми великих цистерн, подовжні осі яких під прямим кутом спрямовані до м'язової оболонки тонкої кишки. Саме в їх петлястому охопленні, у вигляді тяжових утворів різної форми, зосереджені скупчення лімфоцитарних елементів. Характерно для них те, що вони тісно зв'язані з прожилками пухкої волокнистої сполучної тканини з рожевим еозинофільним забарвленням, на тлі якого лімфоцитарні елементи виразно виділяються щільною базофілією своїх ядер (рис. 5.21).
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Рис. 5.21 Базальний відділ лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки. Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – лімфоцитарні тяжі й 2 – інтерстиціальні прошарки, що розділяють їх.

Представлений вище гістологічний опис явно недостатній для розуміння конструктивного принципу мікроскопічної організації власне лімфоїдної тканини пейєрових бляшок, що розглядається на прикладі їхніх лімфоїдних вузликів. Це завдання можна спростити, звівши її рішення до з'ясування природи їхньої петлистої інтерстиціальної сітки. На жаль, самостійно його вирішити неможливо, бо не маємо в розпорядженні необхідних для цього методів дослідження. Але цей недолік можна заповнити за рахунок фундаментальних положень у вченні про шляхи мікроциркуляторних процесів у тваринному організмі, а також завдяки наявним у літературі відомостям про організацію в пейєрових бляшках лімфатичних судин. Так, згідно з мікроангіологією, інтерстиціальний простір, представлений аморфною речовиною пухкої волокнистої тканини, розглядається як опосредковане середовище між кров'ю і робочими клітинами органа, яке складається з окремих відсіків – шляхів позасудинної мікроциркуляції [203, 244, 245]. При цьому воно дреноване лімфатичними капілярами, що сліпо починаються, крізь ендотеліальну стінку яких відбувається процес відфільтровування інтерстиціальної рідини разом із речовинами антигенної природи, що містяться в ній, які зрештою потрапляють аферентними лімфатичними судинами в регіонарні лімфатичні вузли. Звичайно, такий загальний принцип перетворення інтерстиціальної рідини в лімфу і шляхів її руху до лімфатичних вузлів має місце і в пейєрових бляшках, про що є прямі відомості в літературі [75, 176, 201, 412]. Крім того, в деяких працях про лімфатичну систему представлено схематичні зображення лімфатичного русла пейєрових бляшок. На них показано, що витоками лімфи в пейєровій бляшці є лімфатичні капіляри кишкових ворсинок, розташованих по колу її лімфоїдних вузликів. Далі вони, об'єднуючись, переходять у лімфатичні сітки, які локалізовані в товщі міжвузликових зон, відповідних Т-залежним зонам. Проходячи ними, лімфа спрямовується в лімфатичну сітку, розташовану під основами лімфоїдних вузликів, тобто в проміжку між ними і м'язовою оболонкою, що візуалізується на гістологічних зрізах (рис. 5.22). У цілком достовірній картині бракує сполучної ланки між описаною інтерстиціальною сіткою лімфоїдного вузлика і цими лімфатичними судинами. На нашу думку, такою ланкою мають бути лімфатичні капіляри, що сліпо починаються в інтерстиціальній сітці вузлика, які, на жаль, на гістологічних препаратах не візуалізуються. 
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Рис. 5.22 Базальний відділ тонкої кишки в ділянці пейєрової бляшки. Парафіновий зріз; забарвлення за Ван-Гізоном; об'єктив 40х. Одна поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – серозна оболонка; 2 – м'язова оболонка; 3 – лімфатичні синуси підслизової основи; 4 – м'язова пластинка слизової оболонки.
Відповідно до цієї схеми можна ймовірно вказати спрямованість процесів позасудинної мікроциркуляції рідини і шляхів лімфовідтоку в лімфоїдних вузликах пейєрових бляшок. Зазначимо, що одним із початків цих шляхів можуть бути міжклітинні щілини лімфоепітеліальних колонок, якими можливе парацелюлярне транспортування рідинних речовин з умісту тонкої кишки в інтерстиціальну сітку лімфоїдних вузликів. Якщо ця рідина, що просочується, містить антигенні речовини, то на шляху свого руху вони неминуче контактуватимуть із макрофагами лімфоепітеліальних колонок, після чого інформація про цей антиген за допомогою дендритних клітин буде презентована Т-лімфоцитам, що стане початком імунних реакцій у слизових оболонках усього шлунково-кишкового тракту. У даному випадку представлено варіант ініціації імунної реакції в пейєрових бляшках без участі в ній спеціалізованих для первинного фагоцитозу ентероцитів, які називаються М-клітинами. Такий варіант подій у літературі не відкидається, як і те, що фагоцитарні властивості мають також келихоподібні клітини й інші типи ентероцитів [147, 149, 212, 263, 265, 281]. Проте нині невідомо, чи є ці механізми альтернативними, або ж кожен з них виконує селективне сприйняття антигенних речовин. Можна обмежитися констатацією того, що насправді мікроскопічна будова таких мініатюрних утворів як лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів набагато складніша й багатша, ніж уявлення про них у літературі. Крім того, для них властивий виражений функціональний поліморфізм, що необхідно враховувати в експериментальних дослідженнях.

На закінчення варто зазначити, що цей розділ роботи забезпечений багатим ілюстративним матеріалом, що дає повну підставу підтвердити достовірність таких висновків:
1.
Кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці білих щурів індивідуально варіює в межах 12-28 одиниць різних розмірів, які безпосередньо залежать від сумарної кількості в них однотипних за будовою, але різних за формою і розмірами лімфоїдних вузликів, інтегрованих у єдину сукупність за допомогою окремих модульних асоціацій кровоносного мікроциркуляторного русла.
2.
Лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок – це конусоподібно округлі потовщення слизової оболонки, основи яких прилягають до м'язової оболонки, а їхні вершини, частково прикриті по колу кишковими ворсинками, відкрито контактують з умістом тонкої кишки. Їхніми показовими метричними параметрами можуть служити два лінійні розміри. Один із них визначається відстанню між двома діаметрально протилежними кишковими ворсинками (оточення лімфоїдного вузлика), а інший – як його висота, вимірювана від м'язової оболонки до його вершини. За першим із них розміри лімфоїдних вузликів варіюють у межах 0,5-0,8 мм, тоді як за висотою вони практично не відрізняються, дорівнюючи приблизно 0,6 мм. 
3.
У кожному лімфоїдному вузлику доцільно виділяти два відділи – апікальний і базальний, межею між якими є переривчаста м'язова пластинка слизової оболонки тонкої кишки. Іноді апікальний відділ представлений у вигляді двох куполів. Гермінативні або реактивні центри (вторинні фолікули) зазвичай містяться в базальних відділах лімфоїдних вузликів, тобто нижче рівня м'язової пластинки слизової оболонки. 
4.
У своїх базальних відділах лімфоїдні вузлики трохи ширші в порівнянні з апікальними. Проте їхні розміри визначити складно, бо ті структури, які складають їхню тканинну основу, зливаючись між собою, утворюють у межах пейєрової бляшки загальний комірчастий шар, розташований по стратифікації під слизовою оболонкою. Але все-таки про межі між лімфоїдними вузликами в їхніх базальних відділах можна судити за локалізацією кровоносних і лімфатичних мікросудин. Ці суміжні межі між вузликами запропоновано називати окружно-крайовими зонами. 
5.
Окружно-крайові зони – це місця розташування по колу лімфоїдних вузликів, що впритул прилягають до них, кишкових ворсинок і безпосередньо асоційованим із ними різновидом кишкових крипт, гирла яких відкриваються між довколишніми ворсинками. Звернено увагу на те, що сполучнотканинна основа кишкових ворсинок є похідною власної пластинки слизової оболонки, яку вважають місцем дифузного зосередження В-лімфоцитів.
6.
Разом із такими типовими кишковими криптами, які безпосередньо зʼєднуються з кишковими ворсинками пейєрових бляшок, в них має місце інший тип ліберкюнових залоз, закладених безпосередньо в товщі периферійних відділів лімфоїдних вузликів, що відповідають їхнім Т-залежним зонам. Характерно, що своїми вузькими гирлами вони відкриваються на люмінальній поверхні апікальних відділів відповідних лімфоїдних вузликів. Істотним фактом є те, що ті й інші різновиди кишкових крипт розділені між собою пучками гладких м'язових волокон. З цього випливає, що лімфоїдні вузлики, які входять до складу окремої пейєрової бляшки, містяться в петлистому охопленні міоцитарної сітки.
7.
Така диспозиція двох різновидів ліберкюнових залоз у межах окремих пейєрових бляшок дозволяє розглядати їх окремо під назвою внутрішньовузликових і завузликових крипт: перші з них тісно асоційовані з лімфоїдною тканиною самих вузликів, а другі поєднуються з кишковими ворсинками, що їх оточують. При цьому слід зазначити, що епітеліальні клітини внутрішньовузликових крипт у ділянці своїх гирл мають прямий популяційний зв'язок із так званим фолікуло-асоційованим епітелієм лімфоїдних вузликів, тоді як епітелій інших – завузликових крипт – повʼязаний із процесом оновлення ентероцитів кишкових ворсинок. 
8.
Інший відділ лімфоїдних вузликів, що становить їхню серединну лімфоцитарну товщу, доцільно умовно підрозділяти на власне апікальну і базальну частини, які за структурною організацією хоча і взаємопов'язані між собою, відрізняються тим, що перша з них асоційована з покривним кишковим епітелієм, тоді як друга перебуває у зв'язку зі шляхами лімфатичного відтоку.
9.
Згідно із сучасними уявленнями кишковий епітелій, що покриває апікальну (люмінальну) поверхню лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, наділений здатністю вибіркового реагування з антигенним складом умісту тонкої кишки як та сама ініціальна ланка у формуванні імунних реакцій у шлунково-кишковому тракті. Нині він відомий під назвою фолікуло-асоційованого епітелію. Проте в питаннях про його структуру і морфологічні особливості його зв'язку з імунокомпетентними клітинами лімфоїдних вузликів залишається багато суперечливої неоднозначності.
10.
Вдалося виявити невідому досі форму структурної організації фолікуло-асоційованого епітелію. Було встановлено, що на гістологічних зрізах він може опинятися в різному вигляді площинної конфігурації, що залежить від ракурсу його перерізу. Найчастіше він виявляється у формі звичайного, описуваного в літературі моношару ентероцитів різного типу. Але в окремих випадках трапляється нагода виявити унікальну форму асоціації покривного епітелію з лімфоїдною тканиною вузлика у вигляді роздільних колонкових утворів, про які в літературі відсутні які-небудь згадки.
11.
Установлено, що вершину таких асоціативних колонок, товщина яких у середньому дорівнює 10 мкм, займає один (чи два) ентероцит, нижче якого стовпчиками розташовуються лімфоцитарні елементи. При цьому останні, заглиблюючись у товщу вузлика, стають більш розрідженими, гублячись у його звивисто розташованих лімфоїдних тяжах. Надзвичайно важливим є той факт, що ці лімфоепітеліальні колонки розділені незвично широкими для кишкового епітелію міжклітинними щілинами, ширина яких у деяких місцях досягає 4 мкм. Ці щілини з боку люмінальної поверхні закриті щільними замикальними контактами, тоді як у межовій зоні з лімфоїдною тканиною вузлика вони сполучаються з її інтерстиціальними прошарками.
12.
Вдалося з'ясувати, що лімфоепітеліальні асоціації насправді не є за формою дискретно колонковими утворами, а паралельно впорядкованими, звивистими по люмінальній поверхні лімфоїдного вузлика рядами фолікуло-асоційованого епітелію, які запропоновано називати колонково-рядними лімфоепітеліальними фракталами. Саме вони в найнаочнішій формі втілюють у собі тісний зв'язок (симбіоз) між епітелієм і лімфоїдними структурами пейєрових бляшок тонкої кишки. 
13.
Згідно із сучасною концепцією опосередковану роль між антигенами вмісту тонкої кишки й імунокомпетентними клітинами лімфоїдних вузликів виконують спеціалізовані ентероцити з фагоцитарними властивостями, які відомі під назвою М-клітин. Такими властивостями наділені й інші типи клітин фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок. У зв'язку з цим слід брати до уваги, що їхні лімфоїдні вузлики мають пластичну мінливість, залежну від чинників антигенної дії, що змінюються, тобто можна вважати, що вони дуже схильні до функціонального поліморфізму, що зобов'язує дослідників підходити зважено до інтерпретації спостережуваних морфологічних фактів.
14.
Інша товща лімфоїдних вузликів не є простим масовим скупченням лімфоцитарних елементів, а становить собою особливим чином організовану просторову структуру у формі звитих тяжів лімфоїдної тканини, розділених чітко вираженими інтерстиціальними проміжками, які мають переважно прямовисну орієнтацію від апікального до базального відділів. У цілому ж, у всій товщі лімфоїдного вузлика вони утворюють єдину розгалужену сітку, в петлях якої містяться тяжі лімфоцитарних структур, консолідовані з волокнами пухкої сполучної тканини власної пластинки слизової оболонки.
15.
Вузловими фактами в розумінні організації шляхів циркуляції рідини в лімфоїдному вузлику є, з одного боку, прямий зв'язок його загальної інтерстиціальної сітки з міжклітинними щілинами описаних вище лімфоепітеліальних колонок, а з іншого, базального боку – дренування цього інтерстицію лімфатичними капілярами, які відводять лімфу в лімфатичне сплетення, закладене у вузькому просторі між основами лімфоїдних вузликів і м'язовою оболонкою в зоні пейєрових бляшок тонкої кишки, звідки лімфа рухається у відповідні мезентеріальні лімфатичні вузли, транспортуючи антигенактивовані лімфоцити. Шляхами доставки до пейєрових бляшок антигеннеактивованих лімфоцитів із червоного кісткового мозку (В-лімфоцитів) і тимуса (Т-лімфоцитів) є кровоносні судини, які локалізуються в окружно-крайових (периферійних) зонах лімфоїдних вузликів.
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РОЗДІЛ 6
МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ БІЛИХ ЩУРІВ ПІСЛЯ КУРСОВОГО ВВЕДЕННЯ АНТИБІОТИКА ШИРОКОГО СПЕКТРА ДІЇ
Очевидно, що це формулювання назви розділу припускає зв'язок з актуальною проблемою медицини про патогенез дисбактеріозів, які асоціюються з антибіотикотерапією, сучасні уявлення про яку детально викладено в 5 розділі огляду літератури. Тут доцільно акцентувати увагу на деяких вузлових положеннях цієї проблеми, які потрібні для розуміння особливостей методичного підходу до постановки і проведення експериментального дослідження, а також коректної інтерпретації отриманих результатів. 
Передусім, у роботі виходимо з розуміння дисбактеріозу (чи дисбіозу) як виниклого невигідного співвідношення в шлунково-кишковому тракті між його мікробіотою і власне тваринним організмом. Причиною порушення мікробіоценозу в організмі хазяїна стають усілякі чинники екзогенного й ендогенного походження; радіація, онкологічні хвороби, а також стресові стани організму. Зазначимо, що при постановці експерименту останні чинники необхідно звести до мінімуму. Крім того, серед призвідних чинників дисбактеріозу особливе місце займають ятрогенні причини, тобто різні дії на організм лікарських засобів, в основному ‒ антибактеріальних препаратів.
У літературі є багато публікацій, в яких досить детально висвітлено клінічні й мікробіологічні аспекти проблеми дисбактеріозів і способи їх лікування [1-3, 14, 18, 20]. У той же час, на подив, зовсім мало праць присвячено вивченню морфофункціонального стану імунної системи слизових оболонок шлунково-кишкового тракту при дисбактеріозі. Як відомо, найбільш спеціалізованими структурами, які забезпечують імунний нагляд за зміною антигенного складу вмісту кишечнику (в основному його пристінкової мікрофлори) і механізм розвитку на це ініціальних імунних реакцій слизових оболонок, є організовані лімфоепітеліальні скупчення у вигляді поодиноких і групових лімфоїдних вузликів [78, 91, 402, 403, 420-422]. На жаль, у контексті обговорюваної проблеми ці периферійні утвори адаптивного імунітету нині залишаються мало вивченими. Їм присвячено всього кілька праць, дані яких не відбивають повною мірою питання про характер зміни морфологічного стану лімфоепітеліальних утворів шлунково-кишкового тракту внаслідок дії антибіотиків [20, 24, 76, 423]. 
Далі висвітлимо міркування, якими керувалися в постановці експерименту. Використали 30 білих щурів-самців репродуктивного періоду масою близько 200,0±20,0 г. Передусім постало завдання вибрати спосіб ентерального введення тварині антибіотика широкого спектра дії, яким було вибрано кларитроміцин. Одним із найефективніших способів для цієї процедури є використання гнучкого зонду, який вводять через рот у стравохід. Але у зв'язку з тим, що ця процедура занадто обтяжлива в процесі виконання (тим більше, якщо врахувати багаторазове її повторення впродовж тривалого часу – 10 днів), а також ураховуючи те, що вона щоразу неминуче викликає у тварин стресовий стан, який, як було вказано вище, може несприятливо позначатися на функціональному стані травної системи, вимушені були від неї відмовитися. Натомість було вирішено вдатися до природного, фізіологічного способу (per os), який полягає у введенні антибіотика з їжею, тим самим уподібнюючи його зі звичайною в клініці антибіотикотерапією. 
6.1. Морфофункціональний стан шлунка і сліпої кишки білих щурів після курсового введення кларитроміцину

Для порівняльної оцінки результатів вивчення цих відділів шлунково-кишкового тракту білих щурів після курсового (десятиденного) введення з їжею антибіотика (за дворазового їх годування за добу) не можна обійтися без початкових даних не лише про мікроскопічну будову, а і їхню загальну анатомічну характеристику. Тому спочатку нагадаємо, що в цих лабораторних тварин, які перебували у віварії зі звичайним раціоном годування, максимальна місткість шлунка приблизно у два рази поступається місткості сліпої кишки, яка, таким чином, за мірками з такою людини є винятково великим утвором. При цьому, говорячи про шлунок, слід зазначити, що його фундальний відділ (передшлунок) складає не більше однієї третини його загального об'єму, а в деяких випадках – і менше.
Після завершення експерименту в процесі розтину порожнини живота і загального огляду її вмісту несподіваним виявилося те, що вказане вище об'ємне співвідношення між шлунком і сліпою кишкою наявне далеко не в усіх піддослідних тварин. Було встановлено, що у 12 особин із 30 розбіжність між об'ємом цих відділів шлунково-кишкового тракту мала зовсім зворотне співвідношення, тобто об'єм сліпої кишки в них майже у два рази був менший об'єму шлунка (рис. 6.1). Через таку статистично велику частку цього явища (трохи менше половини піддослідних тварин) його не можна було вважати винятковим випадком. Отже, належало розібратися в цьому детальніше і за можливості з'ясувати причину цього явища за допомогою гістологічних методів вивчення будови стінки шлунка і сліпої кишки в їх двох протилежних станах. 

На початку слід ознайомитися з результатами мікроскопічного аналізу шлунка. Але передусім привертає увагу те, що у 12 піддослідних тварин його більший об'єм у порівнянні зі сліпою кишкою виникає в основному за рахунок значного розширення його фундального відділу, на який припадає майже 2/3 частини, тобто цей відділ стає значно більший у порівнянні з гастральним і пілоричним відділами шлунка в сукупності (рис. 6.1).

Переходячи до аналізу результатів гістологічного дослідження, необхідно зазначити, що в цьому розділі містяться ілюстрації, на кожній із яких представлено мікрофотографії фундального і гастрального відділів шлунку піддослідних тварин у двох його протилежних станах. 
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Рис. 6.1 Нетипове об'ємне співвідношення між шлунком і сліпою кишкою експериментальних тварин. 
1 – фундальний відділ шлунка; 2 – гастральний і пілоричний його відділи; 3 – сліпа кишка.
Верхній знімок демонструє будову цих відділів шлунка в тому стані, який аналогічний тваринам, що перебувають у звичайних умовах віварію, тоді як на нижньому знімку представлена порівнянна картина протилежного стану. Аби спростити наведені вище вирази, ми замінимо їх умовними назвами. Так, перші варіанти об'ємного співвідношення між шлунком і сліпою кишкою ми назвемо типовою формою (яка встановлена нами у 18 особин піддослідних тварин), а другі варіанти, які виявлено у 12 тварин, ‒ нетиповою формою. Тобто типовою формою називатимемо ті випадки, коли об'єм шлунка тварин поступається об’єму сліпої кишки, а під нетиповою формою матимемо на увазі зворотне співвідношення між ними. 
На рисунку 6.2 представлено дві мікрофотографії стінки фундального відділу шлунку білих щурів, продуктом харчування для яких був білий хліб (перші порції його було насичено розчином кларитроміцину). 
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Рис. 6.2 Гістологічна будова стінки фундального відділу шлунка експериментальних тварин при типовому об'ємному співвідношенні між ним і сліпою кишкою (А) і нетиповому (Б). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – епітеліальний покрив; 2 – власна пластинка слизової оболонки; 3 – підслизова основа; 4 – м'язова і 5 – серозна оболонки.
При цьому верхній знімок демонструє гістологічну будову шлунка за типової форми об'ємного співвідношення між ним і сліпою кишкою. Ця картина точно відповідає тій, яка властива відповідному відділу шлунка білих щурів за звичайного утримання їх у віварії і була детально описана в 4 розділі дисертації. Можна ще раз переконатися, що стінка фундального відділу шлунка товщиною приблизно 0,7 мм складається в основному з двох співосних оболонок – слизової та м'язової, розділених добре вираженою підслизовою основою. Винятковою особливістю слизової оболонки цього відділу шлунка є те, що вона покрита відносно товстим багатошаровим (частково зроговілим) епітелієм. На підставі цього ми дійшли висновку, що фундальний відділ шлунка (передшлунок) білих щурів призначений виконувати суто механічну функцію, відіграючи роль своєрідного змішувача харчової маси, яка за допомогою стравоходу потрапляє з порожнини рота в шлунок. 
На підставі цього слід вважати помилковим відоме в літературі уявлення про цей відділ шлунка білих щурів як про спеціалізований утвір, де відбувається бактеріальне травлення. Запропонована функціональна оцінка фундального відділу шлунка білих щурів наочно підтверджується при розгляді гістологічної будови його стінки за незвичайного об'ємного співвідношення між шлунком і сліпою кишкою, яке виявлено у 12 піддослідних тварин. На нижній мікрофотографії рисунка 6.2 чітко видно, що його стінка зазнає сильного ізометричного сплощення і зближення між собою відповідних оболонок, унаслідок чого стоншується до 0,25 мм, що приблизно в 2,5 раза тонше в порівнянні з початковим її станом. Цілком очевидно, що за метричними показниками загальна товщина стінки фундального відділу шлунка при нетиповому об'ємному співвідношенні між ним і сліпою кишкою стає порівнянною з товщиною тільки слизової оболонки в її початковому (типовому) стані. За мікрофотографіями на рисунку 6.2 виразно видно, що найвиразніша ізометрична трансформація в стінці фундального відділу стосується підслизової основи, яка перетворюється на ледве помітну щілину між стоншеними слизовою і м'язовою оболонками. Проте слід зазначити, що виражена стратифікаційна трансформація стінки фундального відділу шлунка не призводить до якихось структурних порушень у співвідношенні між тканинними структурами цих оболонок. Так, у слизовій оболонці зберігається цілісність багатошарового плоского (частково зроговілого) епітелію і його зв'язку з її власною пластинкою. Крім того, не виявлено ознак, що вказують на прояв у ній тих чи інших імунних реакцій, які можна було би пов'язати з дією антибіотика. Отже, можна повністю виключити його роль у описаних вище змінах. Мабуть, вони пояснюються якимись іншими фізіологічними чинниками, що належать до умов цього експерименту. З'ясувати це питання допоможуть результати гістологічного вивчення гастрального відділу шлунка піддослідних тварин.
Передусім слід зазначити, що в групі тварин із нетиповим об'ємним співвідношенням між шлунком і сліпою кишкою гастральний і пілоричний відділи шлунка, межі між якими визначити не вдається, складають приблизно одну його третину. Іншими словами, вони є одним цілим. При цьому пілоричний клапан зімкнутий, унаслідок чого порожнина шлунка відокремлена від дванадцятипалої кишки, що зазвичай властиве періоду травного процесу в кислому середовищі шлунка. Саме ця затримка харчової маси в шлунку зумовлює, з одного боку, розширення його фундального відділу, а з іншого – те, що сліпа кишка зморщується, бо в неї не потрапив хімус із тонкої кишки. Виникає все ж питання: чому це явище спостерігається не в усіх піддослідних тварин, а тільки в частини з них? Це питання досить складне, аби відповісти на нього однозначно. Цілком можливо, що спостережуваний феномен залежить від індивідуальних фізіологічних особливостей тварин. Але для цього дослідження доскональне з'ясування цієї сторони його результатів не є істотним. Проте не можна було не зацікавитися деякими подробицями морфофункціонального стану слизової оболонки гастрального відділу шлунка в цієї частини піддослідних тварин, які виявилися досить примітними.
У четвертому розділі дисертації досить детально показано, що слизова оболонка цього відділу шлунка білих щурів містить щільну композицію залозистих структур, які за цитологічним складом принципово подібні до шлункових залоз людини, що засвідчують дані літератури [46, 47, 50, 178, 184, 185, 405, 424]. Тут можна обмежитися тільки найбільш показовими мікрофотографіями шлункових залоз білих щурів за типовим і нетиповим об'ємним співвідношенням між шлунком і сліпою кишкою (рис. 6.3 і 6.4). 
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Рис. 6.3 Гістологічна будова слизової оболонки гастрального відділу шлунка експериментальних тварин за типового об'ємного співвідношення між ним і сліпою кишкою (А) і нетипового (Б). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – внутрішні просвіти шлункових залоз у косому (А) і поперечному (Б) перерізі; 2 – інтерстиціальні прошарки між шлунковими залозами.
Верхні знімки цих рисунків показують, що в першому випадку гістологічна картина шлункових залоз точно відповідає тій, яка представлена в четвертому розділі. 
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Рис. 6.4 Гістологічна будова слизової оболонки гастрального відділу шлунка експериментальних тварин за типового об'ємного співвідношення між ним і сліпою кишкою (А) і нетипового (Б). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – внутрішні просвіти шлункових залоз у косому (А) і поперечному (Б) перерізі; 2 – інтерстиціальні прошарки між шлунковими залозами.

Добре видно, що на поперечних і косих гістологічних зрізах залозисті трубки настільки тісно прилягають одна до одної, що визначити межі між їхніми стінками вдається зі значними труднощами, у зв'язку з чим сполучнотканинні (інтерстиціальні) прошарки, що розділяють їх, представляються надзвичайно вузькими. Натомість показовими є досить широкі внутрішні просвіти шлункових залоз, якими виділяється на поверхню слизової оболонки їхній секрет. Привертає увагу, що цитоплазма секреторних клітин у їхній стінці отримує добре виражене ацидофільне, а ядра – базофільне забарвлення. Зовсім іншою картиною за цими ознаками є шлункові залози за нетипового об'ємного співвідношення між шлунком і сліпою кишкою, що показово демонструють нижні знімки указаних вище рисунків. На них поперечні й косі профілі залозистих трубок виглядають розбірливіше завдяки наявності відносно широких і світлих інтерстиціальних прошарків між ними. При цьому в їхній середині опиняються зосередженими у вигляді стоншених прожилків пучки сполучнотканинних елементів, які в загальному вигляді є полігональною структурою з наявністю вузлових сингональних місць, де розташовуються обмінні кровоносні мікросудини. Очевидно, що ця картина виникає внаслідок підвищеної гідратації аморфної речовини міжзалозистих сполучнотканинних прошарків, які належать до власної пластинки слизової оболонки шлунка. 
На нашу думку, гідратація стає наслідком розвитку в слизовій оболонці функціональної гіперемії обмінних мікросудин, серед яких згідно з даними літератури провідна роль належить посткапілярним венулам [245, 425, 426]. Наслідком такої виразної гідратації загального інтерстиціального простору власної пластинки слизової оболонки має бути підвищення в ньому гідростатичного тиску, який, своєю чергою, викликає компресію поміщених у нього залозистих трубок, унаслідок чого відбувається зменшення їхнього діаметра за рахунок пропорційного звуження їхніх внутрішніх просвітів. Саме таку зафіксовану картину видно на нижніх мікрофотографіях рисунків 6.3 і 6.4. У цілому ж ці процеси мають призводити до набрякання слизової оболонки гастрального відділу шлунка, а також виділення з неї в порожнину шлунка збільшеного об’єму рідини, накопичення якої (за умови закритого пілоричного сфінктера) викликає розширення його фундального відділу. Слід визнати, що нині не зовсім зрозуміла причина цього фізіологічного явища. Хоча ми і не схильні пов'язувати його з дією антибіотика, все ж немає жодних підстав повністю відкидати цей чинник. На жаль, наявні в літературі дані про експериментальне моделювання дисбіозів, що асоціюються з антибіотиками, не торкаються цієї сторони проблеми.

Як відомо, основним чинником, що обтяжує дисбактеріози будь-якої етіології, є діарея різних ступенів вираженості, у патогенезі якої знаходяться ті чи інші морфофункціональні розлади кишкового тракту (тонкої й товстої кишок), пов'язані з порушенням транспортних процесів рідини крізь кишковий епітелій. Деякі дослідники вказують, що при експериментальному моделюванні дисбактеріозу за допомогою антибіотиків явища діареї у тварин виникають через один-два тижні [15, 350]. Експеримент тривав 10 днів, упродовж яких і після ніяких ознак діареї не було помічено. Цілком можливо, що це пояснюється використанням фізіологічного способу згодовування тваринам антибіотика під час їди. Але в будь-якому разі необхідно з'ясувати морфофункціональний стан дистального відділу шлунково-кишкового тракту піддослідних тварин – сліпої кишки, яка в білих щурів пристосована до бактеріального розщеплення клітковини. Слід зазначити, що в раціоні експериментальних тварин використовувалися продукти зі значно нижчим умістом у них грубих волокнистих речовин у порівнянні зі звичайним кормом при утримуванні їх у віварії. 

При гістологічному вивченні стінки сліпої кишки тих та інших тварин виявилося, що шукана морфологічна розбіжність між ними полягає тільки в зміні деяких загальних кількісних параметрів і невеликих функціональних розбіжностях. Так, до перших показників належить надмірна складчастість слизової оболонки сліпої кишки за нетипового її об'ємного співвідношення зі шлунком, а також потовщення м'язової оболонки до такої міри, що її товщина зрівнюється з товщиною слизової оболонки (рис. 6.5). 
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Рис. 6.5 Гістологічна будова стінки сліпої кишки експериментальних тварин за типового об'ємного співвідношення між нею і шлунком (А) і нетипового (Б). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – підслизова основа; 3 – слизова оболонка (крипти).
При цьому гістологічна будова слизової оболонки не зазнає яких-небудь істотних змін, зберігаючи властиву їй щільну композицію кишкових крипт, які порівнянні між собою і за висотою. Але при великих збільшеннях світлового мікроскопа вдається все ж установити в них деякі цитофізіологічні зміни. Так, у типовому стані в стінці кишкових крипт кількісно переважають келихоподібні клітини з підвищеною секреторною активністю, що разюче відрізняє їх від аналогічних структур сліпої кишки в її нетиповому об'ємному співвідношенні зі шлунком (рис. 6.6). 
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Рис. 6.6 Крипти слизової оболонки сліпої кишки експериментальних тварин за типового об'ємного співвідношення між нею і шлунком (А) і нетипового (Б). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова пластинка слизової оболонки; 2 – донні відділи крипт; 3 – сполучнотканинні прошарки між криптами; 4 – клітини, що становлять стінку крипт; 5 – внутрішні просвіти крипт. Стрілками указані гирла крипт.

Саме цим пояснюється те, що в першому випадку в переважній більшості внутрішні просвіти крипт (тобто їхні вивідні протоки) перебувають у розширеному стані, у них виразно помітний слизовий секрет (продукт діяльності келихоподібних клітин) у вигляді базофільних прожилків (рис. 6.6 А). Помітно, що в нетиповому стані подібна картина виражена значно меншою мірою (рис. 6.6 Б), що цілком узгоджується із затримкою надходження в сліпу кишку харчової маси зі шлунка через тонку кишку. Проте пов'язати цю ситуацію з дією антибіотика нині немає ніяких вагомих підстав. Тому все викладене вище можна розглядати як побічні результати експериментальних досліджень. Але вони є корисною інформацією, бо дозволяють розширити уявлення про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту цього виду лабораторних тварин, тим самим розширюючи зміст третього і четвертого розділів дисертації. Це корисно враховувати в плануванні експериментальних досліджень на цьому виді тварин. Провідна ж мета виконаного експерименту була спрямована на з'ясування характеру морфологічного прояву реакцій із боку лімфоепітеліальних утворів тонкої кишки у відповідь на дію антибіотиків, чому присвячено наступний підрозділ цього розділу. 

6.2 Морфологічна характеристика пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після курсового введення кларитроміцину
Плануючи дослідження, спочатку виходили з даних літератури про особливості ембріональної закладки і подальшого процесу формування лімфоепітеліальних вузликів кишкового тракту ссавців. У цьому питанні не зовсім розбірливо представлені деякі сторони цього загалом єдиного процесу, в якому, судячи з даних літератури, слід було б виділяти два етапи. Перший із них полягає в утворенні в ембріогенезі в слизовій оболонці кишечнику презумптивних зачатків, на основі яких далі (на другому етапі) після народження, під дією антигенних стимулів відбувається формування дефінітивних лімфоїдних вузликів. Така логіка морфогенетичних подій продиктована відомими в літературі даними про те, що у тварин, які розвиваються в стерильних умовах (у гнотобіонтів), ці структуровані лімфоїдні утвори не розвиваються [31, 88, 90, 303-305]. У такій категоричній формі це твердження не можна вважати правильним, бо воно суперечить фундаментальним даним про процес розвитку їх у ембріогенезі. У цьому аспекті передусім зацікавлюють дані літератури про те, що локалізація пейєрових бляшок у строго певних ділянках травного тракту детермінована генетично і простежується в плодовий період [74, 89, 173]. Зазначається, що процес утворення пейєрових бляшок починається на 15,5 день ембріогенезу, після того як ентодерма кишечнику перетворюється на одношаровий циліндричний епітелій, який покриває кишкові ворсинки, що розвиваються. Це відбувається в тих місцях, де в підлеглій мезенхімі заздалегідь формуються в кластерному порядку лімфатичні судини. Наступна стадія, яка починається на 17,5 день ембріогенезу, полягає в колонізації цього лімфатичного зачатка першою хвилею циркулюючих лімфоцитарних елементів плоду. Така ж послідовність подій у розвитку пейєрових бляшок спостерігається і в людини. У літературі зазначається, що цілком організовані пейєрові бляшки з наявністю Т- і В-залежних зон наявні вже на 20 тижні вагітності [75, 93]. Проте, згідно з даними інших авторів, у людини до моменту народження лімфоїдний апарат кишечнику зазвичай лише намічений. Тільки після народження внаслідок посилення антигенної стимуляції невеликі локальні скупчення лімфоцитів перетворюються на солітарні й групові лімфоїдні вузлики [427]. 

З усього викладеного вище можна здогадатися, що у внутрішньоутробний період і в білих щурів, і в людини відбуваються генетично запрограмована закладка і формування первинних лімфоїдних вузликів, які тільки після народження під впливом антигенної стимуляції набувають діяльної вторинної форми. Вторинні лімфоїдні вузлики пов'язані з появою в первинних лімфоїдних вузликах реактивних (гермінативних) центрів. На превеликий жаль, нині основні, постульовані вище стадії морфогенезу лімфоепітеліальних утворів не підкріплюються в літературі відповідними об'єктивними ілюстраціями, що істотно знижує їхню інформативну цінність. Проте вони можуть послужити в ролі теоретичної підмоги при інтерпретації отриманих результатів експериментального дослідження.
У першу чергу після почергової вівісекції експериментальних тварин і фіксації у формаліні їхнього шлунково-кишкового тракту ми вважали за необхідне перевірити загальний стан тонкої кишки на предмет вираженості на її зовнішній поверхні пейєрових бляшок, які досить виразно візуалізуються у вигляді білястих плям різної величини і форми. У результаті ретельного огляду встановлено, що в усіх тварин (і за типового, і за нетипового об'ємного співвідношення між шлунком і сліпою кишкою) загальна картина розподілу їх уздовж тонкої кишки повністю відповідає тій, яка властива тваринам, що перебувають у звичайних умовах утримання. Цей факт можна вважати підтвердженням наведеної вище тези, що локалізація і розподіл пейєрових бляшок у травному тракті генетично детерміновані, тобто не залежать від зовнішніх чинників дії на його слизову оболонку. При цьому серед пейєрових бляшок наявні малі, середні й великі форми. Але цього, звичайно, недостатньо для повної порівняльної оцінки в цьому питанні. Тому було виконано диференційований кількісний аналіз пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин у повній відповідності з алгоритмом, описаним у третьому розділі.
Результати цього аналізу представлено у зведеній таблиці 6.1, де в останній графі (обкреслено червоним кольором) наведено аналогічні узагальнені статистичні дані щодо тварин контрольної групи (останні наведені у таблиці 3.3. третього розділу дисертації). З неї, з усією очевидністю випливає, що загальний кількісний склад пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів, які приймали з їжею антибіотик кларитроміцин упродовж 10 днів, за середньостатистичними параметрами повністю порівнянні з початковими даними. 
Таблиця 6.1

Результати кількісного і планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) тонкої кишки білих щурів після введення кларитроміцину (n=30), M±m
	№ 
з/п
	Загальна кількість ПБ
	Кількість і площа (S) за величиною ПБ
	Сумарне значення площі ПБ (мм2)

	
	
	Малі
	Середні
	Великі
	

	
	
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	Кількість
	S (мм2)
	

	1
	25
	8
	34,4
	10
	191,7
	7
	342,3
	568,4

	2
	20
	2
	9,4
	13
	304,7
	5
	226,2
	540,3

	3
	25
	6
	21,8
	16
	261,6
	3
	131,9
	415,3

	4
	21
	1
	7.1
	13
	247,4
	7
	339,2
	593,7

	5
	17
	2
	16,5
	9
	153,1
	6
	299,2
	468,8

	6
	18
	3
	19,6
	8
	138,9
	7
	277,9
	436,4

	7
	21
	2
	16,5
	11
	209,0
	8
	333,0
	558,5

	8
	13
	-
	-
	6
	139,9
	7
	295,2
	435,1

	9
	20
	3
	19,6
	12
	218,2
	5
	232,4
	470,2

	10
	19
	2
	10,2
	12
	232,7
	5
	190,9
	433,8

	11
	16
	2
	10,2
	8
	157,1
	6
	245,0
	412,3

	12
	23
	6
	28,2
	12
	230,1
	5
	257,5
	515,8

	13
	21
	2
	13,4
	14
	311,9
	5
	211,2
	536,5

	14
	21
	3
	15,6
	12
	217,6
	6
	301,8
	535,0

	15
	17
	3
	19,6
	9
	163,3
	5
	232,4
	415,3

	16
	20
	6
	39,2
	9
	177,2
	5
	190,0
	406,4

	17
	17
	2
	10,2
	10
	220,0
	5
	224,5
	454,7

	18
	20
	2
	10,2
	12
	226,1
	6
	282,6
	518,9

	19
	20
	4
	25,9
	10
	187,0
	6
	247,4
	460,3

	20
	16
	1
	3,1
	8
	172,1
	7
	290,5
	465,7

	21
	21
	4
	22,8
	12
	221,7
	5
	197,2
	441,7

	22
	15
	3
	17,3
	5
	88,6
	7
	350,1
	456,0

	23
	18
	1
	7,1
	11
	215,2
	6
	288,9
	511,2

	24
	18
	4
	16,4
	9
	163,2
	5
	245,0
	424,6

	25
	20
	2
	9,4
	11
	191,6
	7
	372,1
	573,1

	26
	19
	2
	10,2
	12
	243,7
	5
	190,9
	444,8

	27
	22
	7
	31,3
	9
	153,0
	6
	298,3
	482,6

	28
	19
	6
	29,8
	8
	160,3
	5
	216,7
	406,8

	29
	18
	2
	9,4
	12
	252,0
	4
	167,2
	428,6

	30
	22
	6
	29,8
	10
	194,9
	6
	269,3
	494,0

	M±m
	19,4±0,5, р>0,05
	3,3±0,4, 
р<0,001
	17,7±1,7, р>0,05
	10,4±0,4,
р<0,001
	201,5±9,0,
р<0,001
	5,7±0,2, р<0,001
	258,2±10,7, р<0,001
	476,8±10,1, р<0,001

	Min
	13
	0
	3,1
	5
	12,6
	3
	31,4
	406,4

	Max
	25
	8
	9,4
	16
	28,3
	8
	100,5
	593,7

	M±m
	19,9±0,7
	12,6±0,4
	64,9±2,9
	5,8±0,5

	97,6±8,0
 
	1,5±0,3
 
	58,4±10,3
	220,9±14,4

	Min
	12
	8
	1,57
	2
	10,6
	0
	31,4
	87,3

	Max
	28
	17
	9,8
	11
	27,5
	5
	60,4
	406,7


Примітка. ПБ – пейєрові бляшки; S – площа, M – середнє значення, m – помилка середнього значення, Min – мінімальне значення, Max – максимальне значення. Червоним кольором обкреслено узагальнені статистичні дані тварин контрольної групи; р – достовірність відмінностей відносно тварин контрольної групи. 
Але згідно з планіметричними показниками їхня загальна площа зростає більш ніж у два рази, а саме: якщо в початковому стані вона дорівнювала 220,9±14,4 мм2, то після курсового введення антибіотика впродовж 10 днів вона розширилася до 476,8±10,1 мм2 (р<0,001), тобто різниця між цими показниками очевидна. При цьому привертає увагу той факт, що основну частку приросту площі дають середні й, особливо, великі форми пейєрових бляшок, тоді як кількість і площа малих їхніх форм помітно зменшуються. Це явище можна пояснити тим, що пейєрові бляшки малих розмірів (які, слід зазначити, займають проксимальний відділ тонкої кишки) перетворюються на більші групові утвори. У даному випадку (на відміну від шлунка і сліпої кишки) можна з упевненістю стверджувати, що гіперплазія пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин стає наслідком антибіотичної дії використовуваного препарату широкого спектра дії – кларитроміцину. Звичайно виникає питання: за рахунок чого відбувається розростання структурованої лімфоїдної тканини в слизовій оболонці тонкої кишки, що приводить у сумарному значенні до збільшення площі її контакту з мікрофлорою? На нашу думку, це стає можливим або за рахунок утворення в пейєрових бляшках нових додаткових лімфоїдних вузликів, або ж унаслідок збільшення розмірів наявних. У зв'язку з цим необхідно згадати деякі дані, наведені в попередньому розділі, де наочно показано, що окремо взята пейєрова бляшка є асоціацією кількох різних за розміром і формою лімфоїдних вузликів, серед яких виділяються малі, середні й великі форми.
При цьому серед них іноді трапляються вставні лімфоїдні утвори зовсім малих розмірів. Усе це дає привід вважати, що кожна пейєрова бляшка (незалежно від розміру) складається з певної кількості різних за часом генерації лімфоїдних вузликів, серед яких є зачаткові форми, а також лімфоїдні вузлики на стадії свого розвитку (малі й середні форми) і дефінітивні лімфоїдні вузлики (найбільші форми). Характерно те, що, як було показано в попередньому розділі, тільки великі лімфоїдні вузлики мають зародкові (гермінативні) центри. З цього випливає, що в межах кожної пейєрової бляшки зберігаються необхідні умови для появи зачатків нових лімфоїдних вузликів, які, розвиваючись, приводять до збільшення її площі. У той же час не можна відкидати і зворотного процесу. Іншими словами, пейєрові бляшки відрізняються великим ступенем мінливості за кількістю задіяних у них імунних реакцій лімфоїдних вузликів, що залежить від ситуаційної змінності антигенного складу у вмісті тонкої кишки. 
Отже, на підставі морфометричних даних можна зробити висновок, що генетично детермінована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці є константою, тоді як кількість у них лімфоїдних вузликів – величиною змінною. Як виявилося при курсовому введенні (протягом 10 днів) тваринами антибіотика широкого спектра дії, площа контакту структурованої лімфоїдної тканини слизової оболонки тонкої кишки з її вмістом збільшується, як було показано вище, більш ніж у два рази. Слід визнати, що це стало зовсім несподіваним, бо спочатку припускали, що дія цього антибіотика має не лише приводити до пригнічення вірулентних властивостей патогенних мікроорганізмів, а і згубно впливати на нормальну мікрофлору. Унаслідок цього мáла б, як передбачали, зменшуватися, а не збільшуватися кількість лімфоїдних вузликів у пейєрових бляшках. Допомогти пояснити цей парадокс могли б відповідні дані літератури. Проте в такому аспекті постановки питання відповідні дослідження не проводилися, на що ми вказували в шостому розділі огляду літератури. Основну увагу дослідники звертали на особливості дисбалансу мікробіоти кишкового тракту експериментальних тварин при дії на неї тим чи іншим чином антибіотиків [19, 22, 60, 329, 344, 346, 358, 359]. Іншими словами, ці автори відтворювали в експерименті на лабораторних тваринах (в основному на білих щурах) моделі дисбактеріозів, що асоціюються з антибіотиками. Хоча при цьому автори не звертали особливої уваги на морфологічний стан лімфоїдної тканини кишечнику, але їхні результати щодо зміни мікробіоценозу кишечнику (в основному пристінкової мікрофлори) дають підказку для пояснення результатів проведених досліджень. У цих роботах установлено, що дія антибіотиків призводить до значного зменшення (у 20-100 разів) кількості лактобацил, біфідобактерій, ентерококів і пропорційного збільшення числа патогенних і умовно патогенних бактерій. Звичайно, в кожному конкретному досліді автори наводять результати, що по-різному відрізняються від цих даних. Проте всі вони погоджуються з тим, що при розвитку дисбактеріозів, асоційованих з антибіотиками, у пристінковій мікрофлорі кишечнику значно збільшується кількість умовно патогенних мікроорганізмів. Отже, результати досліджень можуть бути пояснені як наслідок саме цих чинників, хоча не можна відкидати, як зазначають деякі автори, і прямої дії антибіотиків (при пероральному їх уведенні) на слизову оболонку шлунково-кишкового тракту [1-3, 14, 18, 20]. Зі зрозумілих причин провести розмежування між двома цими чинниками немає можливості. Тому розглядатимемо отримані в експерименті результати як певну даність, викликану дією антибіотика широкого спектра дії на мікробіоту тонкої кишки білих щурів. Ще раз укажемо на те, що в літературі, як не дивно, не знайдено жодної праці, яка була б присвячена вивченню в цьому аспекті характеру структурних змін у найхарактерніших утворах імунної системи слизової оболонки тонкої кишки, якими є групові скупчення лімфоїдних вузликів, тобто пейєрові бляшки. Тому є можливість уперше докладно ознайомитися з тим, чим вони відрізняються від властивих тваринам, яких утримують у звичайних умовах, що всебічно описано в попередньому розділі.

Таким чином, пейєрові бляшки тонкої кишки в експериментальних тварин у середньостатистичному значенні мають більшу площу за рахунок кількісного збільшення в їхньому складі лімфоїдних вузликів. При цьому на гістологічних зрізах останні, на перший погляд, своїми зовнішніми рисами і взаємозв'язком із суміжними структурами (кишковими ворсинками і криптами) нічим істотним не відрізняються від свого звичайного стану. Це пояснюється тим, що в обох випадках ці утвори схильні до індивідуальної й ситуаційної мінливості в межах фізіологічної норми. Так, після курсового введенні антибіотика в складі пейєрових бляшок (як і у звичайному стані) із закономірною постійністю знаходяться великі, середні й малі форми лімфоїдних вузликів, які й за своєю площею істотно не відрізняються від початкових показників (рис. 6.7 і 6.8). 

І тільки при детальнішому й уважнішому вивченні їхньої будови виявляється, що в переважній більшості спостережень куполи великих лімфоїдних вузликів виявляються сплощеними до лінії, яка є прямою дистанцією між основами протилежних кишкових ворсинок (рис. 6.7 і 6.8 А). По цій лінії було обумовлено визначати ширину апікального відділу лімфоїдних вузликів. У той же час нерідко доводилося помічати, що у вузликах цього типу відбуваються явища часткової або повної екскоріації фолікуло-асоційованого епітелію, залишки якого у вигляді тонких смужок ще утримуються біля крайової зони їхніх апікальних відділів. Інша ж поверхня виявляється повністю оголеною, унаслідок чого підлегла лімфоїдна тканина опиняється в прямому контакті з умістом тонкої кишки. Разом із цим чітко виражені деструктивні процеси також торкаються суміжних кишкових ворсинок і крипт. При цьому їхні окремі обривки знаходяться вільно в пристінковому шарі кишкового вмісту (рис. 6.7). Але при детальнішому вивченні серійних гістологічних зрізів виявилося, що в складі тих же пейєрових бляшок ці деструктивні зміни торкаються не всіх лімфоїдних вузликів; поряд із ушкодженими наявні таких же розмірів абсолютно інтактні форми, за винятком того, що їхні апікальні відділи мають сплощену поверхню (рис. 6.8 А). Ураховуючи ці факти, необхідно зазначити, що в межах одних і тих же пейєрових бляшках деякі великі лімфоїдні вузлики перебувають у стані деструктивного ушкодження фолікуло-асоційованого епітелію і суміжних із ними кишкових ворсинок і крипт. 
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Рис. 6.7 Великі лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). А – з інтактним станом лімфоїдно-асоційованого епітелію і суміжних структур (кишкових ворсинок і крипт); Б – з явищами деструктивних змін. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – апікальна поверхня лімфоїдного вузлика; 3 – кишкові ворсинки; 4 – кишкові крипти; 5 – екскоріація лімфоїдно-асоційованого епітелію; 6 – деструкція кишкових ворсинок і крипт.
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Рис. 6.8 Малі форми лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). А – лімфоїдний вузлик, покритий зімкнутими між собою суміжними кишковими ворсинками; Б – «відкрита» форма малого лімфоїдного вузлика. Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – крипти; 3 – кишкові ворсинки; 4 – апікальна поверхня лімфоїдного вузлика. Червоним колом обкреслено ворсинчасте (проліферативне) розростання лімфоїдно-асоційованого епітелію, яке представлене на наступній мікрофотографії при більшому збільшенні (об'єктив 40х).
При цьому варто звернути увагу на те, що інші лімфоїдні вузлики середніх і малих розмірів, що входять до складу тих же пейєрових бляшок, знаходяться в цілісному стані, але відрізняються від початкової форми деякими морфологічними особливостями. Так, в одних випадках їхні апікальні відділи на гістологічних зрізах виявляються покритими суміжними кишковими ворсинками, навислими над ними і зімкнутими між собою вершинами. При цьому у вузьку щілину між апікальною поверхнею лімфоїдного вузлика і ворсинками, що змикаються, відкриваються відповідні за розташуванням кишкові крипти (рис. 6.8 Б). В інших випадках таких же розмірів лімфоїдні вузлики, але з більше вираженими куполоподібними підвищеннями, повністю відкриті у внутрішній просвіт тонкої кишки (рис. 6.9). 
[image: image82.jpg]



Рис. 6.9 Ворсинчасте (проліферативне) розростання лімфоїдно-асоціативного епітелію малого лімфоїдного вузлика пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
При порівнянні з попередньою формою створюється враження, що така відкрита форма виникає внаслідок куполоподібного випинання апікального відділу лімфоїдного вузлика і розмикання над ним протилежних суміжних кишкових ворсинок. Забігаючи наперед, слід зазначити, що це припущення цілком узгоджується з процесом формування в пейєрових бляшках нової генерації лімфоїдних вузликів. 
З огляду на вищезазначене вважаємо цілком реальним те, що деструктивні зміни лімфоїдних вузликів стосуються тільки їхніх «старих» форм, на зміну яким виникають нові генерації. У зв'язку з тим, що «старі» лімфоїдні вузлики певний час зберігаються (наскільки довго – невідомо), площа пейєрових бляшок має збільшуватися за рахунок збільшення у них вузликів, що знову утворюються. Тому можна припустити, що через деякий час після закінчення введення антибіотика площа пейєрових бляшок повернеться до початкового стану за рахунок інволюції «старих» лімфоїдних вузликів. Іншими словами, цей процес приведе до повного оновлення всієї популяції пейєрових бляшок кишечнику.
Але ця характеристика лімфоїдних вузликів малих розмірів, які на поперечному зрізі мають припідняту форму апікального відділу, ще не вичерпує їхню морфологічну характеристику. Найприкметніша для них (зовсім невластива великим і середнім лімфоїдним вузликам) – форма їхнього власне апікального відділу, яка виражається в утворенні в цьому місці ворсинчастих розростань фолікуло-асоційованого епітелію. На рисунку 6.9 виразно видно, що розростання є локальним кущистим конгломератом, який складається з ворсинчастих тяжів фолікуло-асоційованого епітелію, що відросли від апікальної поверхні лімфоїдного вузлика. Кожен із них – це тонка дуплікатура кишкового епітелію, що містить тонкий шар лімфоцитарних елементів. Ворсинчасті тяжі зливаються між собою, а потім розщеплюються на кінцеві ворсинки різної форми. За рахунок розгалуженої конфігурації в загальному кущистому конгломераті утворюється своєрідний лабіринт лакун, який сполучається з умістом тонкої кишки (рис. 6.9). Цілком очевидно, що ці утвори є прикладом фракталізації фолікуло-асоційованого епітелію, за рахунок чого істотно збільшується площа контактування його поверхні з кишковим умістом. Логічно припустити, що ці утвори є результатом активної проліферації кишкового епітелію у відповідь на певну антигенну стимуляцію.
В аспекті такого трактування цього явища вважаємо за доцільне розглянути деякі особливості структури апікальних відділів лімфоїдних вузликів середніх розмірів. Ідеться про унікальні утвори, описані в попередньому розділі під назвою колонково-рядних лімфоепітеліальних фракталів. Вони мають виразний порційний характер, що демонструє в найнаочнішій формі тісний зв'язок (симбіоз) між кишковим епітелієм і лімфоїдними структурами пейєрових бляшок. Отримані мікрофотографії під час аналізу серійних гістологічних зрізів тонкої кишки експериментальних тварин наочно засвідчують, що ці утвори точно відповідають їхній початковій формі, а отже, не дають жодних підстав сумніватися в реальній наявності такої форми організації фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок (рис. 6.10). Звернено увагу на те, що окремі лімфоепітеліальні колонки цих утворів мають ту ж структуру, що і ворсинчасті тяжі кущистих розгалужень апікального відділу лімфоїдних вузликів малих розмірів. На цій підставі можна припустити, що в останньому випадку спостерігається початкова стадія формування колонково-рядної форми асоціації кишкового епітелію з лімфоїдною тканиною пейєрових бляшок. Отже, можна вважати, що в процесі розвитку малих лімфоїдних вузликів у межах окремих пейєрових бляшок спочатку виникає (у відповідь на певний антигенний стимул) невпорядковане розростання фолікуло-асоційованого епітелію, яке згодом (зі збільшенням лімфоїдного вузлика) набуває строго впорядкованої, регулярної форми у вигляді колонково-рядних лімфоепітеліальних фракталів. 
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Рис. 6.10 Апікальний відділ середнього за розмірами лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином. А – об'єктив 40х; Б – об'єктив 100х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – лімфоепітеліальні колонки і 2 – інтерстиціальні щілини, що розділяють їх.

Важливо те, що у великих лімфоїдних вузликах подібні утвори не було виявлено. У них фолікуло-асоційований епітелій має зовсім іншу структуру, подібну до тієї, яку зазвичай описують у літературі. Його особливості, які є доповненням до описаної картини в попередньому розділі, ми розглянемо нижче, після того як ознайомимося ще з деякими утворами слизової оболонки тонкої кишки експериментальних тварин, які привернули нашу увагу. Ці утвори було виявлено в найдистальнішому відділі тонкої кишки (біля впадання її в сліпу) поблизу пейєрових бляшок. Потрібно зазначити, що траплялися вони далеко не завжди, але, маючи дуже своєрідні форму і структуру, викликали особливий інтерес. Зазвичай на гістологічних зрізах вони мають вигляд ряду близько розташованих між собою і різних за розмірами куполоподібних підвищень слизової оболонки, що чергуються (рис. 6.11). 
Підвищення слизової оболонки мають вигляд обмежених скупчень у оточенні звичайних кишкових ворсинок, межові з яких є деякою проміжною формою між ними. Це дає підставу вважати, що показані куполоподібні підвищення слизової оболонки тонкої кишки – це результат трансформації типових кишкових ворсинок, що мають тенденцію до розростання і перетворення далі в лімфоїдні вузлики, що, своєю чергою, стає початком формування нових пейєрових бляшок. Правомірність такої інтерпретації спостережуваної картини повністю підтверджується деякими даними літератури про особливості ембріонального розвитку групових лімфоїдних вузликів у людини. Так, Т.А Мініна і З.С. Хлистова [428] пишуть (цитуємо дослівно): «Впервые групповые лимфоидные узелки выявляются на 8-9 неделях развития плода в проксимальной части подвздошной кишки. Вначале они имеют вид скоплений атипичных ворсинок, затем крайние ворсинки этих скоплений удлинятся и покрывают всю структуру. При этом закладка групповых лимфоидных узелков приобретает вид камеры, в полости которой заключены более короткие ворсинки. В дальнейшем краевые ворсинки вверху камеры расходятся, постепенно освобождая заключенные в ней скопления атипичных ворсинок». Якщо не враховувати деяких не зовсім зрозумілих деталей (наприклад, що є «коротшими ворсинками»), то загалом описана авторами картина повністю збігається з представленою вище і знаходить доповнення в характері будови описаних малих лімфоїдних вузликів (рис. 6.8 і 6.9).
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Рис. 6.11 Зачатки лімфоїдних вузликів нової пейєрової бляшки, що формується, у слизовій оболонці тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 10х. А – початкова мікрофотографія і Б – створена за нею графічна схема, що показує безперервний зв'язок кишкового покривного епітелію з епітеліальною стінкою кишкових крипт. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – м'язова оболонка; 2 – кишкові крипти; 3 – сполучнотканинна основа зародкових лімфоїдних вузликів; 4 – кишковий епітелій (майбутній лімфоїдно-асоційований епітелій).

Але, на відміну від цитованих авторів, ми маємо в розпорядженні необхідні якісніші мікрофотографії, що дозволяють у подробицях розібратися в особливостях будови цих утворів, які можна розглядати як початкову стадію формування нових пейєрових бляшок у тонкій кишці експериментальних тварин. На тій же оглядовій мікрофотографії (рис. 6.11 А) чітко видно, що кожен зачатковий вузлик є випином власної пластинки слизової оболонки, покритим шаром кишкового епітелію і зануреними в неї з боку м'язової оболонки короткими кишковими криптами, з яких крайні відкриваються безпосередньо в щілинні проміжки, що розділяють зачаткові вузлики між собою. Очевидно, цитовані вище автори вважають їх «короткими ворсинками». Насправді це не так. При цьому між покривним одношаровим епітелієм цих зачатків і вистилаючим епітелієм крипт, що утворює їхні стінки, простежується безперервний (по всій складній топологічній протяжності) зв'язок. Аби це стало доступно зоровому сприйняттю, було застосовано спрощену графічну інтерпретацію тієї ж мікрофотографії (рис. 6.11 А), яка додається нижче неї (рис. 6.11 Б). На ній безперервною червоною лінією показано місця переходу покривного кишкового епітелію в епітелій стінок кишкових крипт. З цього стає зрозумілим той загальновідомий факт, що гермінативною зоною в процесі оновлення всього кишкового епітелію пейєрових бляшок є донні відділи кишкових крипт. А отже, і всі проліферативні процеси, що лежать у основі подальшого розвитку лімфоїдних вузликів, які, крупнішаючи, перетворюються на зрілі форми великих розмірів, залежать від камбіальних властивостей глибоких відділів кишкових крипт. Ці відділи традиційно називають донними, тому що кишкові крипти прийнято розглядати у вигляді коротких епітеліальних трубок, що сліпо закінчуються біля м'язової пластинки слизової оболонки. Є підстава вважати, що вони, як було показано в попередньому розділі, є тільки бічними короткими відгалуженнями від загальної, розпластаної в площині основи слизової оболонки сітки епітеліальних трубок. Якоюсь мірою такий принцип організації простежується на інтерпретаційному графічному рисунку (рис. 6.11 Б). Але в будь-якому разі можна зробити висновок, що зачатки лімфоїдних вузликів виникають унаслідок морфогенетичного перетворення (проліферативного розширення) кишкових ворсинок на преформованій базі кишкових крипт. Установлено, що одні з них своїми гирлами відкриваються на люмінальній поверхні зачаткового вузлика, а інші – у щілиноподібний простір, який розділяє між собою суміжні вузлики. За доданою до рисунка 6.11 А метричною шкалою можна визначити їхні загальні розміри. Так, ширина зачаткових лімфоїдних вузликів коливається в межах 0,25-0,40 мм, тоді як їхня висота (якщо її вимірювати від м'язової оболонки до люмінальної поверхні) в основному однакова – приблизно 0,30 мм. При цьому слід зазначити, що ці зачаткові пейєрові бляшки не утворюють характерних випинів на зовнішній поверхні тонкої кишки, тому вони не потрапили в загальний реєстр кількісних досліджень, результати яких представлено в таблиці 6.1.
Після загальної (оглядової) характеристики зачаткової форми групових лімфоїдних вузликів, виявлених у дистальному відділі тонкої кишки тварин після курсового введення їм антибіотика широкого спектра дії, треба детальніше ознайомитися з їхньою внутрішньою мікроскопічною будовою. Найпоказовіші для цього середній і крайній лівий вузлики з представлених на рисунку 6.11 при малому збільшенні (об'єктив 10х) й великому (об'єктив 40х) (рис. 6.12). 

Привертає увагу те, що в них умовно можна виділити два відділи приблизно однакової товщини – верхній (купольний) і нижній (базальний). Добре видно, що в останньому локалізуються кишкові крипти, що злилися між собою в одну цистерну, стінки яких утворені в основному шаром келихоподібних клітин. При цьому від їхньої загальної цистерни відходять окремі короткі відгалуження, одні з яких відкриваються гирлами на бічній частині люмінальної (чи апікальної) поверхні вузлика, а інші сполучаються зі щілиноподібним простором між суміжними вузликами, про що згадано вище. 
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Рис. 6.12 Мікроскопічна будова двох (представлених на попередньому рисунку) зачатків лімфоїдних вузликів при великому збільшенні (об'єктив 40х). Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – келихоподібні клітини в епітеліальній стінці кишкових крипт; 2 – сполучнотканинна основа; 3 – лімфоцитарна інфільтрація; 4 – кишковий покривний епітелій (майбутній лімфоїдно-асоційований епітелій).

Це ще одне підтвердження того, що кишкові крипти – не роздроблені утвори, а єдина сітка анастомозуючих між собою залозистих трубок, яка відокремлена від м'язової оболонки тонким шаром пухкої сполучної тканини (рис. 6.12).

Поверх цих криптових утворів височіє основна частина сполучної тканини власної пластинки слизової оболонки з наявністю в ній кровоносних судин і різних клітинних елементів, серед яких переважають лімфоцити. Заслуговує на увагу той факт, що переважною зоною концентрації останніх є периферійні (бічні) зони купольних відділів зачаткових лімфоїдних вузликів (рис. 6.12). Як відомо, ці зони в зрілих лімфоїдних вузликах є місцем осілої концентрації Т-лімфоцитів (Т-залежні зони). У цьому морфологічному факті можна вгледіти початок процесу заселення (першої хвилі) нових пейєрових бляшок, що розвиваються, лімфоцитарними елементами, що згідно з даними літератури спостерігається в ембріогенезі приблизно на 10 тижні їхнього розвитку [428]. Автори зазначають, що після цього, через 5 тижнів, відбувається міграція лімфоцитів у покривний епітелій пейєрових бляшок. Виразні ознаки цього процесу можна спостерігати і на гістологічних зрізах аналогічних утворів слизової оболонки тонкої кишки статевозрілих щурів, що представлено на рисунку 6.12 А. На цій мікрофотографії видно, що такі популяції лімфоцитарних елементів концентруються безпосередньо в підепітеліальному шарі, в середовищі яких наявні окремі комірки, що містять по кілька клітинних одиниць, серед яких є не лише лімфоцити, а і макрофаги. Привертає увагу те, що ці імунокомпетентні клітини тісно взаємодіють з одношаровим кишковим епітелієм зачаткових лімфоїдних вузликів, який має нерівну, зриту поверхню, властиву так званому фолікул-асоційованному епітелію зрілих пейєрових бляшок, що розглядалися в попередньому розділі.
Отже, все викладене вище не дає підстав сумніватися в тому, що описані утвори слизової оболонки тонкої кишки експериментальних тварин – це зачаткові форми пейєрових бляшок, появу яких можна пояснити тільки одним чинником – порушенням мікробіоценозу в тонкій кишці під дією антибіотика широкого спектра дії. Унаслідок його курсового введення протягом 10 днів відбувається не лише значне збільшення (більш ніж у два рази) площі колишніх пейєрових бляшок (за рахунок утворення в них нових лімфоїдних вузликів), а і поява в слизовій оболонці цілком нових додаткових групових лімфоїдних вузликів. Характерно, що у своєму розвитку вони проходять стадії свого внутрішньоутробного розвитку. Отже, в процесі вивчення гістологічних препаратів тонкої кишки експериментальних тварин, несподівано, побічно вдалося з’ясувати деякі питання щодо морфогенезу пейєрових бляшок як найбільш представницьких утворів імунної системи слизових оболонок кишкового тракту: пейєрові бляшки утворюються внаслідок морфогенетичного перетворення (проліферативного розширення) кишкових ворсинок на преформованій базі кишкових крипт. Ця теза припускає наявність у пейєрових бляшках безперервного (у топологічному просторі слизової оболонки) морфогенетичного зв'язку між покривним кишковим епітелієм, що контактує з умістом тонкої кишки (відкритим у зовнішнє середовище), і прихованим у товщі слизової оболонки епітелієм кишкових крипт, який є джерелом оновлення всіх типів ентероцитів.

Тепер можна повернутися до перерваного розгляду мікроскопічної будови великих форм лімфоїдних вузликів, що містяться в складі пейєрових бляшок постійної локалізації. Серед них, як було показано вище, трапляються вузлики з деструктивними явищами, разом із якими знаходяться цілком інтактні форми, які в порівнянні з початковими (у тварин, що перебувають у звичайних умовах утримання) відрізняються тільки згладженою апікальною поверхнею. В усьому іншому, що стосується зовнішньої і внутрішньої будови, вони нічим істотним не відрізняються від описаних у попередньому розділі. Цікавить тільки рельєф і структура їхньої апікальної поверхні, яка за рахунок наявності тут спеціалізованих ентероцитів виконує ініціальну роль у розвитку імунних реакцій у слизових оболонках травного тракту. Зрозуміло, що йдеться про так званий фолікуло-асоційований епітелій. Слід зауважити, що цей термін не можна вважати вдалим через наявність у ньому слова «фолікул», яке є анахронізмом. Не змінюючи суті, краще було б замінити його терміном «лімфоїдно-асоційований епітелій», тим самим указуючи на тісний взаємозв'язок (симбіоз) між кишковим епітелієм і структурованою лімфоїдною тканиною. У зв'язку з тим, що клітинна поверхня пейєрових бляшок безпосередньо контактує з пристінковою мікрофлорою кишечнику, слід було чекати, що при зміні в ній балансу під дією антибіотика їхній лімфоїдно-асоційований епітелій виявиться схильним до реактивних змін, які будуть виражені в певній специфічній формі структурного перетворення. Проведені численні дослідження, спрямовані на пошук таких морфологічних ознак, показують, що насправді поверхнева (апікальна) зона великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок схильна до різноманітної конфігураційної мінливості, наочно показаної на підбірці ряду мікрофотографій (рис. 6.13), що додаються. Так, верхня з них демонструє відносно рівний моношар кишкового епітелію, що складається з ентероцитів різних типів, серед яких переважають каймисті (усмоктувальні) клітини. Але слід зазначити, що, незважаючи на уявну одноманітність цього поляризованого моношару, у ньому є ознаки кластерного розподілу клітин у вигляді обмежених порційних сукупностей. При цьому в їхніх базальних відділах містяться невеликими групами лімфоцитарні елементи, деякі з них належать до інтраепітеліальних лімфоцитів.
Нижче цієї мікрофотографії, на тому ж рисунку, представлено три інші варіанти лімфоїдно-асоційованого епітелію, який має вигляд по-різному зритого (узурованого) шару, з наявністю припіднятих над поверхнею клітинних порціонів, в яких структурно втілена тісна взаємодія імунокомпетентних клітин із кишковим епітелієм. У порівнянні з першим варіантом останні форми, маючи різну, неповторну в кожному випадку конфігурацію, трапляються значно частіше, з чого випливає, що вони є морфологічним вираженням реактивної активації лімфоїдно-асоційованого епітелію на певний антигенний стимул. Не можна відкидати і те, що різна спостережувана форма цього морфологічного вираження специфічна щодо того чи іншого антигена. 
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Рис. 6.13 Серія мікрофотографій, що ілюструють конфігураційну варіативність лімфоїдно-асоційованого епітелію великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). Парафінові зрізи; забарвлення гематоксилін-еозином; об'єктив 40х. Найменша поділка масштабної шкали – 10 мкм.
1 – лімфоїдна тканина; 2 – лімфоїдно-асоційований епітелій.

Але зв'язувати цілком описану вище картину з результатом дії антибіотика широкого спектра дії на мікрофлору кишечнику, як виявилося, немає ніяких підстав, тому що таке ж різноманіття реактивного перетворення лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок спостерігається і у тварин, які перебували у звичайних умовах утримання. 
Тому, враховуючи це, можна вважати, що в умовах фізіологічної норми (за відсутності якої-небудь патології кишкового тракту) лімфоїдно-асоційований епітелій пейєрових бляшок генетично детермінований реагувати на будь-які зміни антигенного складу кишечнику стереотипно, але в різній конфігураційній формі. Іншими словами, він має високу пристосовну пластичність (функціональний поліморфізм).

Але обговорюючи ці питання, було обійдено увагою найприкметніші в складі лімфоїдно-асоційованого епітелію спеціалізовані ентероцити під назвою М-клітин, які детально обговорено в 5 розділі, де була спроба безуспішно їх ідентифікувати за допомогою звичайних гістологічних методів. Ми продовжили цей пошук на матеріалі експериментальних тварин. У його процесі враховували наявні в літературі уявлення, що вони наділені здатністю переміщати через себе шляхом ендоцитозу різні корпускулярні й молекулярні структури і, не змінюючи їхніх антигенних властивостей, доставляти до антигенпрезентуючих клітин (макрофагів і дендритних клітин), які містяться у своєрідних цитоплазматичних інвагінаціях базально-латерального відділу цих клітин. Отже, найбільш характерною цитологічною рисою М-клітин є наявність у них кишень, де мають поміщатися не лише макрофаги і дендритні клітини, а і лімфоцити, яким презентується інформація про антиген. Саме в такому вигляді вони представлені в усіх джерелах літератури, але тільки у формі графічних зображень [83, 85, 107], що не може претендувати на об'єктивну достовірність. Проте в наших пошуках був орієнтир на ті утвори в лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок, які подібні до такої форми. У процесі цілеспрямованого вивчення серійних гістологічних зрізів такі утвори справді мають місце, але трапляються вони в окремих випадках. Мабуть, це пояснюється тим, що, згідно з даними літератури, М-клітини складають усього лише 10% загальної популяції лімфоїдно-асоційованого епітелію. У наочному вигляді ті утвори, з якими мають бути асоційовані ці клітини, представлені на рисунку 6.14 А, на якому ліворуч представлена оглядова мікрофотографія, що охоплює крайову ділянку великого лімфоїдного вузлика (внизу) і близько прилеглу до нього крайову кишкову ворсинку (зверху). 
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Рис. 6.14 Мікроскопічна будова лімфоїдно-асоційованого епітелію великого лімфоїдного вузлика і суміжної кишкової ворсинки пейєрової бляшки тонкої кишки білих щурів після курсового введення антибіотика (кларитроміцину). Парафіновий зріз; забарвлення гематоксилін-еозином; А – об'єктив 40х; Б  – об'єктив 100х.
1 – лімфоїдний вузлик; 2 – пристінкова зона порожнини тонкої кишки; 3 – кишкова ворсинка. Стрілками вказані брунькоподібні інтраепітеліальні лімфоїдні осередки.

Шукані утвори, про які йде мова, вказані стрілками. При великому збільшенні (об'єктив 100х) вони представлені на правій мікрофотографії (рис. 6.14 Б). Утвори, які розташовуються поруч (що трапляється вкрай рідко), мають різні розміри, проте це залежить не від істинної різниці їхніх об'ємів, а від рівневого положення їх у перерізі гістологічного зрізу, на якому вони мають вигляд світлих комірок округлої форми серед ентероцитів, що оточують їх, таким чином, що вони виявляються відокремленими від умісту тонкої кишки стоншеним шаром епітеліального покриття. Крім того, вдається встановити, що ці комірки мають відроги, які в базальному шарі покривного епітелію сполучаються з підлеглими інтерстиціальними щілинами лімфоїдної тканини цього вузлика. 

Дуже характерно, що ці інтраепітеліальні комірки і їхні відроги є вмістилищем для імунокомпетентних клітин, серед яких наявні лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини. Для розбірливішої візуалізації продубльовано цю мікрофотографію і графічно нанесено на неї контури цих утворів і суміжних із ними структур (рис. 6.15). 

Тепер постає питання: які ж із цих структур можуть претендувати на роль постульованих М-клітин? Тут можна обмежитися тільки попередньою вказівкою на ту клітинну структуру, яка відмічена червоним кольором на рисунку 6.15. На нашу думку, в обхваті її відростків міститься, з одного боку, сама лімфоїдна комірка, а з іншого – ними (відростками) покрита тонким шаром апікальна поверхня суміжних ентероцитів. Цілком можливо, що завдяки таким взаємовідносинам з комірками лімфоїдно-асоційованого епітелію ці клітини, до появи концепції про М-клітини (у старих працях із гістології), дістали назву «печеристі клітини». Нині на користь такої точки зору маємо додаткові дані із сучасних джерел літератури, які обговоримо після представлення відповідних даних імуногістохімічних досліджень у наступному підрозділі цього розділу. 
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Рис. 6.15 Дублююча мікрофотографія рисунка 6.14, на якій чорним контуром указана межа інтраепітеліальної лімфоїдної комірки, а червоним кольором забарвлена передбачувана М-клітина.
Але спочатку підіб’ємо підсумок усього вищезазначеного у вигляді таких попередніх висновків:
1. У процесі й після закінчення курсового введення (протягом 10 днів) антибіотика широкого спектра дії (кларитроміцину) разом із їжею в експериментальних тварин не виявлено жодних явних ознак, що свідчать про розвиток у них розладу кишкового тракту у вигляді діареї. Але при вивченні їхнього шлунково-кишкового тракту виявлено морфологічні зміни, одні з яких побічно пов'язані з умовами експерименту, а інші – з дією антибіотика. Перші з них стосуються шлунка і сліпої кишки, а інші належать до транзитивного відділу між ними – тонкої кишки.
2. Несподіваним фактом виявилося те, що у 12 із 30 експериментальних тварин порівняльний об'єм між шлунком і сліпою кишкою мав зовсім зворотне співвідношення, ніж у тварин, що перебували на звичайному раціоні годування, тобто об'єм сліпої кишки в них був майже у два рази менший об'єму шлунка. В інших 18-ти експериментальних тварин об'ємні відношення між цими двома відділами шлунково-кишкового тракту були типовими, тобто об'ємна місткість сліпої кишки була у два рази більша шлунка.
3. Установлено, що у 12 піддослідних тварин більший об'єм шлунка в порівнянні зі сліпою кишкою виникає за рахунок значного розширення його фундального відділу (передшлунка), на який припадає майже 2/3 частини, тобто цей відділ стає значно більшим у порівнянні з його гастральним і пілоричним відділами в сукупності. Розширення фундального відділу шлунка відбувається за рахунок ізометричного сплощення і зближення між собою його слизової та м'язової оболонок, унаслідок чого його стінка стоншується. Ізометрична трансформація стінки фундального відділу шлунка білих щурів визначає ступінь його фізіологічної пристосовності до накопичення в шлунку харчової маси при закритті пілоричного сфінктера. Причини цього явища встановити не вдається. При цьому дія антибіотика викликає сумнів.
Натомість зменшення об'єму сліпої кишки пов'язане з потовщенням її стінки і надмірним утворенням складок слизової оболонки, що ймовірно пояснюється недостатнім потраплянням у неї з тонкої кишки залишкових продуктів травлення.
4. У процесі зовнішнього обстеження виявлено, що в усіх експериментальних тварин (за типового і нетипового об'ємного співвідношення між шлунком і сліпою кишкою) загальна картина розподілу вздовж тонкої кишки пейєрових бляшок повністю відповідає тій, яка властива тваринам, що перебували у звичайних умовах утримання. За результатами їх підрахунку виявилося, що вони і за загальним кількісним складом статистично збігаються. 
5. Але за даними планіметричного аналізу їхня загальна площа зростає більш ніж у два рази, а саме: якщо в початковому стані їхня загальна контактна поверхня з умістом тонкої кишки дорівнювала 220,9±14,4 мм2, то після курсового введення антибіотика вона розширилася до 476,8±10,1 (р<0,001) мм2. Основну частку приросту цієї площі дають середні й особливо – великі форми пейєрових бляшок, тоді як кількість і площа їхніх малих форм помітно зменшуються. У такому разі можна з упевненістю стверджувати, що гіперплазія пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин стала наслідком дії введення антибіотика.

6. Є підстави вважати, що розростання структурованої лімфоїдної тканини в слизовій оболонці тонкої кишки відбувається за рахунок появи в пейєрових бляшках нових генерацій лімфоїдних вузликів, які від моменту зародження до дефінітивних форм (лімфоїдні вузлики великих розмірів) проходять проміжні стадії у вигляді утворів малих і середніх розмірів. Отже, генетично детермінована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці статевозрілих білих щурів є константою, тоді як кількість у них лімфоїдних вузликів різної генерації – величиною змінною, залежною від стану мікробіоценозу кишки.

7. Отже, у складі окремих пейєрових бляшках міститься визначена в кількісному відношенні й поєднанні асоціація різних за розміром лімфоїдних вузликів, серед яких виділяються в основному малі, середні й великі форми, що розглядаються в такій послідовності як стадії їхнього розвитку. Кожна з них відрізняється своїми морфологічними особливостями, установити які наочно вдалося тільки в експерименті після курсового введення тваринами антибіотика широкого спектра дії, бо у тварин без цього чинника морфологічні особливості в такій виразній формі не виражені.

8. Передусім заслуговують на увагу лімфоїдні вузлики малих розмірів, оскільки в одних із них апікальні відділи виявляються покритими суміжними кишковими ворсинками, тоді як у інших (таких же розмірів, але з більше вираженими куполоподібними підвищеннями) апікальна поверхня повністю відкрита. Найприкметнішою є наявність на цій поверхні ворсинчастих розростань лімфоїдно-асоційованого епітелію, що виникає внаслідок його активної проліферації у відповідь на певну антигенну стимуляцію. Слід зазначити, що для середніх і великих лімфоїдних вузликів подібні утвори нетипові.
9. Своїми конфігураційними особливостями лімфоїдно-асоційованого епітелію відрізняються лімфоїдні вузлики середніх розмірів. Йдеться про колонково-рядні лімфоепітеліальні фрактали виразного порційного характеру, що демонструє в найнаочнішій формі тісний зв'язок (симбіоз) між кишковим епітелієм і лімфоїдними структурами пейєрових бляшок. Ці утвори зовсім нетипові для великих лімфоїдних вузликів.
10. У переважній більшості куполи великих лімфоїдних вузликів виявляються сплощеними до лінії, яка є прямою дистанцією між основами протилежних кишкових ворсинок. У той же час, деякі з них схильні до деструктивних змін, які виражаються в частковій чи повній екскоріації лімфоїдно-асоційованого епітелію, унаслідок чого підлегла лімфоїдна тканина опиняється в прямому контакті з умістом тонкої кишки. Подібні деструктивні процеси стосуються суміжних кишкових ворсинок і крипт.
11. В інтактних великих лімфоїдних вузликах (яких більше, ніж ушкоджених) структура лімфоїдно-асоційованого епітелію істотно відрізняється від структури малих й середніх лімфоїдних вузликів. За своїм цитологічним складом це епітеліальне покриття є впорядковано організованим поляризованим моношаром ентероцитів різних типів, серед яких особливе місце займають так звані М-клітини. Установлено, що поверхнева зона великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки під дією антибіотика схильна до різноманітної конфігураційної мінливості, проте виявити в ній певні специфічні риси, що відрізняють її від властивої тваринам, які перебували у звичайних умовах утримання, практично неможливо. В умовах фізіологічної норми лімфоїдно-асоційований епітелій пейєрових бляшок генетично детермінований реагувати на будь-які зміни антигенного складу тонкої кишки стереотипно, але в різній конфігураційній формі, залежній від місцевої ситуації.
12. Але, незважаючи на широку конфігураційну мінливість лімфоїдно-асоційованого епітелію великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, у ньому трапляються розрізнені кластерні угрупування лімфоепітеліальних структур у вигляді обмежених світлих комірок округлої (брунькоподібної) форми серед навколишніх ентероцитів. Ці інтраепітеліальні комірки є вмістилищем для імунокомпетентних елементів, серед яких наявні лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини, що у формальному відношенні нагадує постульоване в літературі уявлення про вміст цитоплазматичних кишень (ніш) М-клітин. Проте ні за цитологічною формою останніх, ні за їхнім співвимірним відношенням до лімфоцитарного скупчення в епітелії ці утвори не узгоджуються повністю з гістологічними описами в літературі. Ми переконалися, що за допомогою звичайних гістологічних методів ідентифікація М-клітин украй складна, що плануємо поповнити за допомогою відповідних імуногістохімічних маркерів.
13. Виявлено зовсім несподіваний факт, який свідчить, що під дією антибіотика широкого спектра дії в слизовій оболонці тонкої кишки експериментальних тварин відбувається не лише значне збільшення (більш ніж у два рази) площі колишніх (стабільної локалізації) пейєрових бляшок, а і поява в зачатковій формі нових додаткових групових лімфоїдних вузликів. Уперше встановлено, що їхні зачатки виникають унаслідок морфогенетичного перетворення (проліферативного розширення) суміжних кишкових ворсинок на преформованій основі кишкових крипт, які є сітчастим розгалуженням залозистих трубок між слизовою і м'язовою оболонками тонкої кишки. 
6.3 Імуногістохімічний аналіз пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів у нормі й після введення кларитроміцину

Цей розділ роботи виконано в лабораторії «Прайм Тест» при кафедрі патологічної анатомії ХМАПО (м. Харків). Увесь арсенал застосованих у дослідженні відповідних імуногістохімічних методів представлено в другому розділі дисертації. Конкретними об'єктами імуногістохімічного аналізу були лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів.

У процесі дослідження встановлено, що В-клітинна зона пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин міститься під епітелієм купола їхніх лімфоїдних вузликів і переважно складається з малих СD79+ В-клітин (на їхню частку припадає до 45,0% загального пулу) (табл. 6.2, рис. 6.16). 
Таблиця 6.2

Співвідношення основних імунокомпетентних клітин у пейєрових бляшках тонкої кишки білих щурів у нормі і після курсового введення кларитроміцину

	Клітинні елементи

	Зона
	Підгрупа контролю
(у нормі) n=30
	Експериментальна підгрупа
(після курсового введення кларитроміцину) n=30

	В-лімфоцити
	В-зона
	40,0-45,0%
	34,9-40,6%**

	
	Т-зона
	<1%
	2,0-2,1%**

	
	Купол
	до 2,0%
	до 1,6%***

	Т-лімфоцити
	В-зона
	<1%
	<1%***

	
	Т-зона
	27,6-30,7%
	23,9-25,1%**

	
	Купол
	3,7-4,1%
	4,2-4,4%*

	Плазмоцити
	В-зона
	<1%
	2,0-2,8%**

	
	Т-зона
	1,0-1,6%
	1,4-2,0%*

	
	Купол
	2,8-3,2%
	3,9-4,4%**

	Макрофаги
	В-зона
	1,4-2,2%
	2,6-2,8%*

	
	Т-зона
	1,1-1,8%
	1,9-2,1%**

	
	Купол
	1,3-1,9%
	2,3-2,5%**

	Дендритні клітини
	В-зона
	5-6,7%
	6,1-8,3%**

	Фагоцитуючі ентероцити
	Епітелій
	‒
	до 7,0%**


Примітка. * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,001; *** ‒ p>0,05 (у порівнянні з підгрупою контролю).
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Рис. 6.16 Апікальний відділ (купол) лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Позитивне фарбування мембрани В-лімфоцитів. Реакція з МКАТ до CD79, х100

Крім того, тут містяться антигенпрезентуючі дендритні клітини, довгі розгалужені відростки яких при ІГХ-фарбуванні мають вигляд ледве помітної сітки (рис. 6.17). Серед них поодинці трапляються Т-лімфоцити і макрофаги.
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Рис. 6.17 Сітка дендритних клітин у первинному лімфоїдному вузлику пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Реакція з МКАТ до CD23, х400
Зародкові (гермінативні) центри вторинних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин складалися в основному з СD79+ бластних клітин (центробластів) і їхнього потомства – центроцитів. Завдяки вираженій базофілії цитоплазми центробласти формували темну зону, центроцити – світлу зону гермінативного центру. У темній зоні наявні ознаки мітотичної активності. Але разом із помірною проліферацією бластних клітин наявні ознаки апоптозу. Ці центри знаходяться в оточенні мантійної зони і складаються з малих лімфоцитів (рис. 6.18). 
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Рис. 6.18 Гермінативний центр лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Позитивно забарвлені малі В-лімфоцити. Реакція з МКАТ до CD79, х400
Їхній фенотип відповідає основній масі лімфоцитів первинних лімфоїдних вузликів. Крім того, привертає увагу, що у вторинних лімфоїдних вузликах міститься розгалуженіша сітка дендритних клітин, відростки яких візуалізуються при забарвленні зрізів із СD23 (рис. 6.19). 
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Рис. 6.19 Сітка дендритних клітин у вторинному лімфоїдному вузлику пейєрової бляшки. Реакція з МКАТ до CD23, х400 

У частковому відношенні ці дендритні клітини складають приблизно 5,0%-6,7% (табл. 6.2). Разом із цим траплялися поодинокі малі СD3+ Т-лімфоцити і СD68+ макрофаги, на частку яких припадає приблизно 1,4%-2,2%. Не були винятком і поодинокі плазматичні клітини (СD38+) (рис. 6.20).
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Рис. 6.20 Одиничні макрофаги з внутрішньоклітинними включеннями в гермінативному центрі лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Реакція з МКАТ до CD68 КР1, х400

Т-залежна зона, що відповідає в основному периферійним (окружно-крайовим) відділам лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин, складалася переважно з СD3+ Т-ліфоцитів і розсіяних серед них СD79+ В-лімфоцитів (рис. 6.21). 
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Рис. 6.21 Т-зона лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Позитивно забарвлені Т-лімфоцити. Реакція з МКАТ до CD3, х400
Примітною була наявність у цій зоні артеріальних мікросудин (артеріол). Тут же виявлялися венули з характерними високими ендотеліальними клітинами кубічної форми з фіксованими на їхніх стиках і базальній мембрані мігруючими малими лімфоцитами. Крім того, траплялися поодинокі тканинні макрофаги (СD68+) і СD79+ В-лімфоцити (рис. 6.22). Судячи з рідкісної наявності фігур мітозу, ця Т-залежна зона відрізняється низькою проліферативною активністю. 
Але особливу увагу ми звернули на імуногістохімічний аналіз епітелію, пов'язаного з куполом лімфоїдних вузликів. Згідно із сучасними уявленнями кишковий епітелій, що покриває апікальну поверхню лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, наділений здатністю вибіркового реагування з антигенним складом умісту тонкої кишки як ініціальна ланка формування імунних реакцій у шлунково-кишковому тракті, і який названий нами лімфоїдно-асоційованим епітелієм. 
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Рис. 6.22 Макрофаги Т-зони лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Реакція з МКАТ до CD68 КР1, х400
Нині постулюється, що провідна роль у цих процесах належить спеціалізованим ентероцитам із фагоцитарними властивостями, які відомі під назвою М-клітин. Але, згідно з даними літератури, підтвердженими результатами наших досліджень, такими ж властивостями наділені й інші типи клітин лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок, які дуже схильні до функціонального поліморфізму. Крім того, у п'ятому розділі, а також у другому підрозділі цього розділу переконливо аргументовано, що наочна ідентифікація М-клітин за допомогою одних тільки рутинних гістологічних методів досить складна. Було заплановано розв’язати цю проблему за допомогою імуногістохімічних методів. 

Для цього ми спробували зафарбувати гістологічні зрізи пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин за допомогою низькомолекулярних цитокератинів. Це рішення продиктоване тим, що М-клітини, які відомі в літературі як печеристі клітини, мають добре розвинений внутрішньоклітинний опорний компонент у вигляді цитоскелета, що складається з тривимірної сітки мікрофібрил проміжного типу. Мікрофібрили (або тонофіламенти) складаються з різних, але дуже схожих між собою білків-кератинів [277, 414].

Проте в результаті використання цього маркера було отримано рівнозначне позитивне фарбування всіх ентероцитів лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин (рис. 6.23). 
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Рис. 6.23 Купол лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Інтраепітеліальні лімфоцити; реакція з МКАТ до CD3, х400
Це явище стало причиною додаткового пошуку в літературі необхідної інформації. Виявилося, що подібні спроби ідентифікації М-клітин робили деякі автори. Найбільш ґрунтовним із цього питання є дослідження Т. Кучарзика із співавт. [278], у якому наводяться дані, схожі з нашими. Автори пояснюють це тим, що експресія проміжних мікрофібрил М-клітин і сусідніх ентероцитів у складі лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок є однорідною завдяки наявності в усіх них дуже схожого між собою за хімічним складом цитоскелета. Крім того, автори, як і ми, дійшли висновку, що самі М-клітини не піддаються виразній візуалізації за допомогою одних тільки методів світлової мікроскопії. Проте їх наявність підтверджується електронномікроскопічними дослідженнями. 
У процесі досліджень установлено, що серед ентероцитів лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок розташовуються поодинокі внутрішньоепітеліальні лімфоцити, представлені переважно Т-клітинами. На рисунку 6.24 показана позитивна реакція цих лімфоцитів із ПАН-Т-лімфоцитарним маркером.
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Рис. 6.24 CD3+ інтраепітеліальні лімфоцити лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура в нормі. Реакція з МКАТ до CD3, х400
На закінчення імуногістохімічного аналізу пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин наведемо узагальнені дані про кількісне (чáсткове) співвідношення в них між основними популяціями імунокомпетентних клітин, які представлено у зведеній таблиці 6.2. Згідно з цими даними основну масу їх складали В-лімфоцити (близько 47%) і Т-лімфоцити (близько 35%), тоді як на частку плазмоцитів, макрофагів і дендритних клітин припадало приблизно по 5% на кожні з них. Ці кількісні дані слід вважати контрольними показниками в порівнянні з показниками експериментальної групи тварин, тобто після курсового введення кларитроміцину. Але при цьому не лише не вдалося отримати дані про кількість у лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок М-клітин, але навіть виявилося безрезультатним прагнення до їх чіткішої елективної ідентифікації. 

Результати імуногістохімічного аналізу пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин (після курсового введення антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину) в цілому помітно відрізняються від результатів контрольної групи тварин, про що свідчать окремі зареєстровані факти, які вказують на реактивні зміни їхнього клітинного складу, в основному великих лімфоїдних вузликів. Так, у В-залежній зоні в більшості спостережень виявляється збільшення розмірів гермінативних центрів, в яких наявні СD79+ В-лімфоцити, центробласти й центроцити загальною чисельністю 34,9%-40,6% (р<0,001) (рис. 6.25, табл. 6.2). 
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Рис. 6.25 Гермінативний центр лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Позитивно забарвлені В-лімфоцити. Реакція з МКАТ до CD79, х100
При цьому сітка відростків дендритних клітин, що займає приблизно 8,3% (р<0,001), візуалізується при реакції з СD23 (рис. 6.26). 
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Рис. 6.26 Розгалужена сітка відростків дендритних клітин лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ до CD23, х400
Разом із цим, не були винятком макрофаги, на частку яких припадало близько 2,6% (р<0,05). Характерно, що в їхній цитоплазмі містилися апоптозні тільця, які, мабуть, були фрагментами зруйнованих лімфоцитів (рис. 6.27). 
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Рис. 6.27 Численні макрофаги В-зони лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ CD 68 КР1, х400

Слід також зазначити, що реактивні центри великих лімфоїдних вузликів були відокремлені один від одного еозинофільною білковою речовиною, яка містила інфільтрат плазматичних клітин, що складали приблизно 2,8% (р<0,001) (рис. 6.28).
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Рис. 6.28 Плазматичні клітини лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. А – скупчення в Т-зоні, Б – скупчення в гермінативному центрі. Реакція з МКАТ до CD 38, х400
Т-залежні зони пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин також зазнавали деяких змін, часто були розширені внаслідок проліферації бластних клітин, що належать до СD3+ Т-лімфоцитів і СД79+ В-лімфоцитів (рис. 6.29). 
Крім того, у Т-залежній зоні великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок виявлялися в різній кількості клітини, що демонструють коекспресію СD3 і СD68. Раніше вважали, що вони є Т-лімфоцитами, через їхню реактивність із СD3, але нині їх розглядають як плазмоцитоїдні моноцити, або плазмоцитоїдні дендритні клітини, здатні стимулювати до диференціювання СD4+ Т-лімфоцити, запускаючи адаптивні механізми імунної відповіді. 
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Рис. 6.29 Т-зона лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. А – Т-лімфоцити, реакція з МКАТ до CD3, х400; Б – В-лімфоцити, реакція з МКАТ до CD79, 400
Отже, їм належить ключова роль сполучної ланки між реакціями вродженого (неспецифічного) і набутого (специфічного) імунітету. Додатково слід зазначити, що ці клітинні елементи є особливою популяцією в імунній системі, що забезпечує і негайну відповідь на вторгнення інфекційного агента, і запуск послідовного каскаду імунних реакцій [89, 174, 260, 275, 276]. Наявність скупчень таких клітин у Т-залежній зоні великих лімфоїдних вузликів можна розцінювати як прояв у них реактивної активації на зміну антигенного складу кишечнику при дії на його мікрофлору антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину, що може бути стимулом гіперплазії в тонкій кишці пейєрових бляшках, згаданої нами в роботі.

Крім того, у деяких випадках у цих розширених Т-залежних зонах виявляли блідо забарвлені інтердигітуючі клітини і СD68+ макрофаги (рис. 6.30), а в проміжній зоні між лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок – скупчення СD38+ плазматичних клітин (рис. 6.31), проте без істотного чáсткового збільшення їх у порівнянні з контрольною групою (1,4%-2,0%) (р<0,05).
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Рис. 6.30 Макрофаги В- і Т-зон лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ до CD68 КР1, х400
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Рис. 6.31 Скупчення плазматичних клітин у В- і Т-зонах лімфоїдних вузликів пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ до CD38, х400
Необхідно звернути увагу на апікальну зону лімфоїдних вузликів, яка тісно консолідована з лімфоїдно-асоційованим епітелієм. Тут під його базальною мембраною виявляються малі СD79+ B-лімфоцити, а також малі СD3+ Т-лімфоцити і поодинокі бластні клітини. У той же час у загальній клітинній масі апікального відділу лімфоїдних вузликів були наявні СD68+ макрофаги і спостерігалося збільшення кількості СD38+ плазмоцитів у порівнянні з контролем (р<0,001) (рис. 6.32). 
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Рис. 6.32 Плазматичні клітини в куполі лімфоїдного вузлика пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ до CD38, х400
Але найголовніше, що ми планували отримати в результаті імуногістохімічних досліджень, – ідентифікація М-клітин – знову виявилося безрезультативним, бо при забарвленні гістологічних зрізів ПАН-цитокератином лімфоїдно-асоційований епітелій пейєрових бляшок у експериментальних тварин, як і в контрольній групі, виглядав одноманітно, тобто не мав істотного елективного диференціювання серед ентероцитів. Проте при реакції з СD68 було виявлено наявність у його шарі клітин округлої форми зі світлою цитоплазмою, в якій містився зернистий матеріал (рис. 6.33). 
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Рис. 6.33 Фагоцитуючі ентероцити у лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрової бляшки тонкої кишки білого щура після введення кларитроміцину. Реакція з МКАТ до CD68 КР1, х400 
Характерно, що ці клітини зазвичай містилися в тій зоні епітелію, який покриває описані в другому підрозділі цього розділу лімфоепітеліальні комірки, що містять інтраепітеліальні лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини. На нашу думку, клітини, про які йде мова, найімовірніше належать до фагоцитуючих ентероцитів, але жодним чином їх не можна зараховувати до популяції М-клітин. За попередніми підрахунками, серед лімфоїдно-асоційованого епітелію їх налічується близько 7,0% (р<0,001).
Щодо оцінки кількісних змін у загальному кооперативному складі імунокомпетентних клітин пейєрових бляшок тонкої кишки тварин після курсового введення кларитроміцину, то її можна отримати в зіставленні з контрольними даними, які представлено у зведеній таблиці 6.2. На підставі цього вважаємо за можливе стверджувати, що в основному ці зміни полягали в невеликому зменшенні чисельності В- і Т-лімфоцитів у відповідно залежних зонах і збільшенні – у проміжних зонах між пейєровими бляшками. У той же час дія антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину – на мікрофлору кишечнику пов'язана зі збільшенням у пейєрових бляшках частки плазмоцитів, макрофагів і класичних дендритних клітин.

Але найприкметнішою ознакою, на нашу думку, слід вважати появу в пейєрових бляшках плазмоцитоїдних дендритних клітин, яким, як було зазначено вище, належить ключова роль у сполучній ланці між механізмами вродженого (неспецифічного) і набутого (адаптивного) імунітету. Характерно і те, що дія антибіотика приводить до фагоцитарної активації ентероцитів у лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок. Як було показано в другому підрозділі цього розділу, що узгоджується з даними інших авторів [79, 147, 149, 212, 263-265, 281, 419], фагоцитарних властивостей можуть набувати не лише типові всмоктувальні ентероцити, а і келихоподібні клітини під дією певних антигенних чинників, які виникають, наприклад, при порушенні мікробіоценозу в кишечнику під дією антибіотика. При цьому питання про суть М-клітин, яким приписують провідну роль у ініціації імунних реакцій у кишечнику, залишається відкритим.

У зв'язку з цим зміст останнього абзацу можна вважати доповненням до висновків, які зроблено як узагальнення результатів перших двох підрозділів цього розділу власних досліджень.
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РОЗДІЛ 7

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

7.1 Морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів у нормі

Отримані результати вивчення морфофункціональних особливостей шлунково-кишкового тракту статевозрілих білих щурів за охопленням питань і глибиною їх вирішення багато в чому перевершують наявні в літературі аналоги, що стало можливим за рахунок комбінації різних морфологічних методів і моделювання в експерименті різних фізіологічних станів тварин. Достовірність отриманих морфологічних фактів із вузлових питань забезпечена використанням кількісних оцінок і статистично обґрунтованими результатами морфометричних досліджень. 

Хоча цільова установка роботи полягала в доскональному вивченні характеру реактивної зміни на антибіотики найбільш показних утворів імунної системи слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, якими є групові лімфоїдні вузлики, тобто пейєрові бляшки, прийнято рішення про необхідність виконати спочатку планомірний аналіз усього цього відділу травної системи експериментальних тварин, аби встановити ті його складові, які повною мірою подібні до таких людини. Завдяки системному підходу вдалося встановити, що в шлунково-кишковому тракті білих щурів до основних утворів, що визначають специфіку їхнього травного процесу, належать шлунок і сліпа кишка, які, розташовуючись близько один від одного, зв'язані між собою протяжним по довжині (близько 1 метра) і зібраним у часті петлі транзитивним відділом, яким є тонка кишка. Це дає підставу зосередити основну увагу на цих трьох вузлових відділах – шлунку, тонкій кишці й сліпий. Проте це не означає, що повністю виключена з розгляду інша (ободова) частина товстої кишки, яка в білих щурів має унікальну форму, що істотно відрізняється від форми в людини. Особливо це стосується її висхідної частини, який, по суті, є виходом зі сліпої кишки, розташованим поряд із входом у неї у вигляді найдистальнішої частини тонкої кишки. З цього випливає, що сліпа кишка є своєрідним проміжним, досить містким резервуаром між тонкою кишкою й ободовою. Особливий пізнавальний інтерес становить те, що слизова оболонка висхідної частини ободової кишки утворює своєрідну (вперше нами візуалізовану й описану в третьому розділі) рифлену складчастість. Вона складається з двох строго впорядкованих по обидва боки кишкової трубки рядів косих півкруглих складок-рифлей. У їхній загальній конфігурації вбачається пристосування, що служить для гранульованого формування калових мас. Ці дані свідчать, що ободовий відділ товстої кишки білих щурів не є повним гомологом відповідного відділу товстої кишки людини. Цим обґрунтовується те, що в проведених дослідженнях обмежилися розглядом шлунково-кишкового тракту білих щурів до його межової зони з ободовою кишкою.

Проводячи подальший вибірковий аналіз згідно з мірою морфофункціональної подібності між шлунково-кишковим трактом білих щурів і людини, в роботі переконливо показано, що основна розбіжність між ними (без урахування ободової кишки) полягає в морфофункціональних особливостях шлунка й сліпої кишки, тоді як тонка кишка в них є сповна гомологічним відділом. У зв'язку з цим доцільно зупинитися спочатку на порівняльній характеристиці шлунка й сліпої кишки білих щурів. 

Слід зазначити, що в щурів шлунок разом зі сліпою кишкою займають основний об'єм черевної порожнини, розташовуючись близько один від одного. І, як було показано в третьому розділі, їхні форма і розміри дуже мінливі залежно від їхнього функціонального стану. З огляду на те, що через деякий час після чергового годування харчові продукти, пройшовши ферментативну обробку в шлунку, зазнають втрати в масі при просуванні тонкою кишкою внаслідок усмоктування нутрієнтів, можна було б думати, що сліпа кишка, в яку потрапляє хімус, що залишився, має бути менших розмірів, ніж шлунок. Проте у тварин, які до вівісекції перебували у звичайних умовах утримання у віварії, розміри між цими двома вузловими відділами шлунково-кишкового тракту знаходяться у зворотному відношенні. Це можна пояснити тим, що в сліпій кишці накопичуються «відходи» харчових продуктів у вигляді клітковини після кількох прийомів їжі, яка поступово піддається бактеріальному розщепленню. Звичайно виникає питання про те, в яких конкретно метричних величинах виражається різниця між розмірами сліпої кишки й шлунка. За допомогою оригінального методу, який описаний у третьому розділі, уперше встановлено, що місткість шлунка становить приблизно 6,0 мл, тоді як місткість сліпої кишки у два рази більша – близько 12,0 мл. 

За даними літератури, шлунок білих щурів, як і всіх гризунів, на відміну шлунку людини прийнято вважати двопорожнинним. Згідно з цим у ньому виділяють стравохідний відділ, або передшлунок, й іншу частину, яка є власне шлунком. Передбачається, що передшлунок призначений у основному для бактеріального травлення, тоді як у іншому відділі відбувається ферментативна обробка харчових речовин [45, 48, 110, 111]. Крім того, за характером будови слизової оболонки стравохідний відділ шлунка (передшлунок) називають ще беззалозистим, а іншу частину – залозистим [46, 47, 50, 53, 167, 168, 178, 184, 408].
Оскільки шлунок білих щурів своїми зовнішніми контурами близько нагадує форму шлунка людини, в якій виділяють дно, тіло і пілоричний відділ, нами запропоновано замінити назву «передшлунок» на «фундальний» відділ, а залозисту зону між ним і пілоричним відділом (власне шлунок) називати «гастральним» відділом. Ці терміни (фундальний, гастральний і пілоричний) використовуються в роботі для морфологічного опису шлунка білих щурів. Слід зазначити, що у тварин, яких до вівісекції утримували у звичайних умовах віварію, на фундальний відділ припадає не більше однієї третини шлунка. Але таке розмірне співвідношення дуже мінливе, залежне від функціонального стану шлунково-кишкового тракту. При цьому найбільшою деформаційною мінливістю володіє фундальний відділ. Як було показано в 6 розділі дисертації, цей відділ шлунка може розширюватися настільки, що його гастральний і пілоричний відділи, разом узяті, скорочуються до однієї третини його загального об'єму. Тобто загальне об'ємне розширення шлунка відбувається в основному за рахунок його фундального відділу. Нагадаємо, що подібний результат отриманий при наповненні шлунка через стравохід самотвердіючою пластмасою, що приводить до його розширення у зв'язку з ускладненим проходженням пластичної маси через пілоричну заслінку. Це дає підставу вважати, що шлунок білих щурів володіє великими обʼємними можливостями для накопичення в ньому харчової маси, що потрапляє з порожнини рота через стравохід, за рахунок розтяжності стінки його фундального відділу, тобто передшлунка.

У цьому переконують результати, отримані при гістологічному вивченні стінки шлунка білих щурів. Тут обмежуємося загальною характеристикою мікроскопічної будови стінки лише його фундального відділу, бо гастральний і пілоричний відділи, за даними літератури і власних досліджень, не мають у цьому аспекті якихось особливих видових морфофункціональних розбіжностей. Іншими словами, якщо гастральний і пілоричний відділи шлунка білих щурів виконують функцію, властиву шлунку людини в цілому, то його фундальний відділ (передшлунок) абсолютно невластивий людині. У принципі, цим зауваженням можна було б обмежиться, якби в літературі не вкорінилося уяалення, що цей відділ шлунка білих щурів (й інших видів гризунів) призначений для попередньої бактеріальної обробки харчових продуктів. При цьому, яких-небудь доказів на користь цього не наводиться. Тому в проведених дослідженнях була спроба знайти певні морфологічні ознаки, які вказують на таку можливість. Ураховуючи те, що всі подробиці про гістологічну будову стінки фундального відділу шлунка білих щурів викладені в 4 розділі дисертації, тут можна обмежитися лише основними даними.

Перш за все, виявлено, що стінка фундального відділу шлунку білих щурів (якщо не рахувати серозного покриття) складається з двох співосних оболонок (м’язової й слизової) і підслизової основи, що розділяє їх. При цьому звертаємо увагу, що у тварин, які перебували до вівісекції у звичайних умовах віварію, м'язова оболонка знаходиться в скороченому стані й за товщиною відповідає слизовій оболонці, яка повністю позбавлена залозистих структур. Крім того, згідно з результатами дослідження, у ній відсутні структуровані лімфоїдні утвори, що абсолютно не характерно для тих відділів шлунково-кишкового тракту, в яких відбувається бактеріальне травлення (прикладом для цього може служити сліпа кишка). Крім того, з таким уявленням не узгоджується той факт, що слизова оболонка фундального відділу шлунка білих щурів покрита типовим багатошаровим плоским епітелієм із явищами поверхневого ороговіння, що зазвичай властиве поверхневим тканинним структурам, які зазнають механічної дії. На підставі цього, а також додаткових даних, які викладені в 6 розділі дисертації, можна зробити висновок, що цей відділ шлунка білих щурів виконує роль своєрідного змішувача (міксера) для харчової маси, володіючи при цьому значними резервуючими властивостями за рахунок здатності до об'ємного розширення, що відбувається внаслідок ізометричного сплощення і зближення (за рахунок стоншення підслизової основи) між собою м'язової й слизової оболонок, унаслідок чого його стінка стоншується в цілому. 

Отже, шлунок білих щурів за своїми морфофункціональними особливостями подібний до шлунка людини лише своїми гастральним і пілоричним відділами, які за цілеспрямованого підходу можуть служити об'єктами експериментальних досліджень задля вирішення певних клінічних завдань. 

Як було вказано вище, у товстій кишці білих щурів лише її початковий відділ – сліпа кишка за своїми морфофункціональними властивостями може бути порівняна зі сліпою кишкою людини. Але в білих щурів вона надзвичайно містка, відрізняючись, крім того, відсутністю червоподібного відростка. Її велика місткість пояснюється резервуванням у ній великої кількості клітковини, розщеплення якої відбувається за допомогою гнильних мікроорганізмів. Вони складають нормальну мікрофлору кишкового тракту і звичайно перебувають у симбіозі з умовно-патогенними і патогенними бактеріями. Адаптивний імунний нагляд за ними, як відомо, відбувається за допомогою структурованих лімфоїдних утворів, які в людини сконцентровані в основному в червоподібному відростку. Відсутність апендикса в білих щурів частково заповнюється за рахунок наявності в слизовій оболонці верхівкової частини сліпої кишки не більше двох пейєрових бляшок. В основному ж захисна функція слизової оболонки сліпої кишки білих щурів забезпечується за рахунок факторів природженого (неспецифічного) імунітету, які продукуються щільно сконцентрованими в ній кишковими криптами, тобто ліберкюновими залозами [38-41, 70, 404, 400, 429].

Отже, у шлунково-кишковому тракті білих щурів, як і в людини, сліпа кишка є єдиним спеціалізованим відділом для бактеріального травлення. Натомість у шлунку віжбуваються попередні процеси ферментативного гідролізу в основному білкових компонентів, яких у звичайному кормовому раціоні білих щурів міститься мало в порівнянні з переважаючою кількістю грубих волокнистих речовин у вигляді целюлози. Саме цим пояснюється те, що сліпа кишка в білих щурів значно об'ємніша, ніж у людини. При цьому в травному циклі білих щурів спостерігається зв'язана залежність, що чергується, у зміні об'ємних відношень між шлунком і сліпою кишкою. Так, у той час, коли шлунок знаходиться в надлишково наповненому стані (завдяки розширенню його фундального відділу), сліпа кишка тимчасово опиняється в запустілому стані (зморщеному). І навпаки, після евакуації харчової маси з шлунка й утилізації нутрієнтів у тонкій кишці залишкові продукти (в основному клітковина) резервуються в сліпій кишці, що приводить до поступового її розширення. На нашу думку, у такому ракурсі розгляду травного процесу сліпа кишка білих щурів є своєрідним накопичувальним резервуаром, який служить джерелом забезпечення тваринного організму живильними речовинами (у проміжку часу між годуваннями) за рахунок бактеріального розщеплення клітковини. У проведеній роботі зареєстровано шлунок і сліпу кишку в цих двох, протилежних за об'ємним співвідношенням функціональних станах. Проте слід думати, що в процесі добового харчового циклу ці співвідношення схильні до різноманітніших поєднань. Установлено, що мобільна мінливість цих двох порожнистих утворів відбувається за рахунок пластичної властивості їхніх стінок. В основі цього явища лежить скоротлива активність м'язової оболонки, завдяки чому відбувається ізометрична трансформація між нею і слизовою оболонкою. Такому механізму багато в чому сприяє наявність між двома оболонками добре вираженої підслизової основи, яка, як було зазначено в 4 розділі дисертації, має таку ступінь розвиненості лише в шлунку й сліпій кишці. Натомість тонка кишка такого пухкого прошарку між м'язовою і слизовою оболонками практично позбавлена.

На закінчення потрібно підкреслити, що результати експериментальних досліджень, спрямованих на виявлення структурних змін у слизових оболонках шлунково-кишкового тракту при пероральному введенні тваринам антибіотика широкого спектра дії (кларитроміцину), не були специфічно показовими з боку шлунка і сліпої кишки, що детально викладено в 6 розділі дисертації. Але такі виразно виражені морфологічні ознаки виявлено в слизовій оболонці тонкої кишки, в якій розосереджена основна кількість лімфоїдно-епітеліальних утворів у вигляді поодиноких і групових лімфоїдних вузликів. Тому, якщо результати, отримані при вивченні шлунка й сліпої кишки, служать в основному для повноцінного розуміння принципу будови шлунково-кишкового тракту, то детальні відомості про морфофункціональні особливості тонкої кишки білих щурів у роботі зумовлюють мету. 

Тонка кишка в білих щурів як транзитивний відділ між близько розташованими шлунком і сліпою кишкою досягає одного метра в довжину, тобто її довжина лише в 4-5 разів коротша, ніж у людини, що абсолютно непропорційно різниці їхньої тілесної маси. Вона починається від різко вираженого пілоричного звуження й закінчується ілеоцекальною заслінкою поряд із висхідноюою частиною ободової кишки. З анатомічної точки зору, у ній об'єктивно можна виділити лише дві частини – безбрижову, яку за аналогією з такою людини називають дванадцятипалою кишкою, й брижову частину, в петлистій формі якої не вдається виявити межу між порожньою і клубовою кишками. На особливу увагу заслуговує те, що на зовнішній поверхні брижового відділу тонкої кишки, з боку, протилежному місцю прикріплення брижі, виразно візуалізуються припідняті горбисті, білясті тільця. При розгляді їх із боку слизової оболонки вони виразно розпізнаються як групові лімфоїдні вузлики, відомі під назвою пейєрових бляшок. Зважаючи на те, що ці лімфоїдно-епітеліальні утвори є первинними цільовими об'єктами наших досліджень, перш за все потрібно було мати дані про кількісне відношення між ними й основні метричні параметри власне тонкої кишки. Детальні обчислення при вирішенні цих завдань представлено в другому розділі, а результати їх зведені в матрицях відповідних таблиць третього розділу дисертації, тому тут можна обмежитися лише підсумками їх аналізу.

Спочатку слід зазначити, що тонка кишка в білих щурів у процесі транзитивного переміщення харчового хімусу з шлунка в сліпу кишку піддається по протяжності багатоманітному чергуванню здуття і звужень, вимірювання яких показують, що в усередненому значенні (якщо нехтувати деякими варіативними коливаннями) товщина її (діаметр) становить приблизно 4,2±0,2 мм при довжині близько 1 метра (998,6±9,0 мм). Обчислення на підставі цих параметрів показує, що загальна площа поверхні стінки тонкої кишки дорівнює 13127,0±644,3 мм2, що не зовсім збігається з подібними показниками деяких авторів [210]. 

Як було зазначено вище, пейєрові бляшки добре розрізняються неозброєним оком на зовнішній поверхні тонкої кишки у вигляді білястих підвищень круглої чи овальної форми різної величини по всій її протяжності від дванадцятипалої до сліпої кишки. При цьому чергування їх між собою формою і розміром у подовжньому напрямку досить довільні й мінливі. Але за всієї широкої комбінаційної варіативності їх розподілу виявляється певна закономірність, яка полягає в плавно наростаючій концентрації лімфоїдної тканини в напрямку сліпої кишки, що конкретно виражається в збільшенні розмірів пейєрових бляшок, остання з яких (біля сліпої кишки) є найбільшою. Якщо їхня форма не відіграє важливої ролі в нашому аналізі, то їхні розміри доводиться враховувати, бо вони прямо залежать від кількості асоційованих у них поодиноких лімфоїдних вузликів. У зв'язку з цим, в цілях розбірливішого кількісного і планіметричного аналізу пейєрових бляшок тонкої кишки нами виділено серед них групи малого (площа 1,6 мм2–9,9 мм2), середнього (площа 10,0 мм2–29,9 мм2) і великого (площа 30,0 мм2 і більше) розмірів, які окремо піддані математичному аналізу. Результати його свідчать, що загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці варіює в межах 12-28 одиниць. Серед них малих форм налічується 8-17, середніх – 2-11, а великі трапляються не у всіх випадках, але в загальній вибірці їхня кількість становить 1-5 одиниць.

Планіметричний аналіз показав, що загальна площа пейєрових бляшок малого розміру становить 64,9±2,9 мм2, середнього – 97,6±8,0 мм2, а сукупна площа великих – 58,4±10,3 мм2. При простому додаванні цих середньостатистичних значень загальних площ малих, середніх і великих форм пейєрових бляшок здобуте значення – 220,9±14,4 мм2, що становить лише близько 2% загальної площі стінки тонкої кишки білих щурів. Але це не означає, що поверхневий контакт структурованої лімфоїдної тканини з умістом тонкої кишки обмежується даним значенням, тому що при цьому не враховуються поодинокі лімфоїдні вузлики, підрахунок яких практично неможливий через складну їх візуалізацію на зовнішній поверхні кишки. У зв'язку з цим у даних дослідженнях вимушені обмежитися вивченням лише групових лімфоїдних вузликів тільки тонкої кишки, бо вона в шлунково-кишковому тракті за морфофункціональними особливостями найбільше подібна до відповідного відділу в людини. А враховуючи те, що тонка кишка в білих щурів є мініатюрною подібністю такої людини, вона є зручною моделлю для експериментальних досліджень. Достовірність такої оцінки об'єктивно підтверджують результати її мікроскопічного вивчення, викладені й наочно підкріплені в 4 розділі дисертації, де в основному зосереджено увагу на ділянках тонкої кишки в проміжку між пейєровими бляшками. Але в той же час, для повноти її характеристики корисно звернути увагу і на безбрижову її частину – дванадцятипалу кишку.

Установлено, що стінка тонкої кишки білих щурів по всій її протяжності від пілоричного відділу шлунка до впадання в сліпу кишку складається (якщо не рахувати адвентиції й серозного покриття) з двох співосних оболонок – слизової й мʼязової, які (на відміну від шлунку й сліпої кишки) не розділені підслизовою основою, у зв'язку з чим власна пластинка слизової оболонки безпосередньо прилягає до мʼязової. У першу чергу слід звернути увагу, що неодмінними базисними структурами слизової оболонки всього кишечнику білих щурів є прості трубчасті (ліберкюнові) залози, тобто кишкові крипти, які лише у дванадцятипалій кишці, разом зі своїми специфічними секреторними властивостями, служать вивідними протоками для кінцевих відділів слизових (бруннерових) залоз, розташованих між м'язовою оболонкою і власною пластинкою слизової оболонки. При цьому показано, що гирла кишкових крипт розподілені рівномірно поверхнею слизової оболонки й приховані (грецьке Kryptos – прихований) у глибині між кишковими ворсинками, розміри яких неухильно зменшуються в каудальному напрямку за збереження типового принципу структурної організації [66-69, 410, 413, 430, 431]. Привертає увагу те, що власна пластинка слизової оболонки й сполучнотканинна строма кишкових ворсинок повсюдно інфільтровані лімфоцитарними елементами; при цьому деякі з них містяться між клітками одношарового покривного епітелію (інтраепітеліальні лімфоцити). Відомо, що ця дифузна лімфоїдна тканина належить до ефекторної ланки місцевого адаптивного імунітету [174, 217, 260], тоді як ліберкюнові крипти слід вважати структурами неспецифічного (вродженого) імунітету [420, 431, 432]. Вони функціонально взаємозв'язані й забезпечують захисні реакції слизових оболонок на вірулентну дію патогенних мікроорганізмів кишечнику, які розпізнаються й сприймаються ініціальними структурами, що асоціюються з поодинокими і груповими лімфоїдними вузликами. Принагідно можна зазначити, що перші з них оточені кишковими ворсинками, розкиданими поверхнею слизової оболонки в проміжному положенні між пейєровими бляшками. 
Особливий інтерес представляють отримані дані про закономірність структурної організації епітеліального одношарового покриву кишкових ворсинок, яка полягає в тому, що вона складається з тих, що чергуються між собою, кластерних клітинних сукупностей, розділених щілиноподібними заглибленнями. Оскільки в літературі про них немає жодних згадок, ми назвали ці кластерні асоціації ентероцитів «епітеліальними бруньками». Інтерес до цих утворів продиктований тим, що подібний тип організації кишкового епітелію спостерігається по всьому полю слизової оболонки й частково властивий так званому фолікул-асоційованому епітелію пейєрових бляшок (у своїй роботі, зі смислових міркувань, довелося цей термін замінити на «лімфоїдно-асоційований епітелій»), про який мова попереду.

Вивчаючи будову шлунково-кишкового тракту білих щурів, виникла потреба в здобутті візуальних даних про характер васкуляризації його стінки, що було досягнуте методом ін'єкції кровоносного русла органів черевної порожнини розчином чорної туші з желатином (детально описано в другому й третьому розділах дисертації). Тут, при обговоренні отриманих результатів, вирішено обійтися лише тими з них, які стосуються особливостей ангіоархітектоніки тонкої кишки, бо вони виявилися корисними при вивченні принципу загального влаштування пейєрових бляшок.

У загальному плані, в кровоносному руслі тонкої кишки білих щурів можна виділити поверхнево розташовані під серозною оболонкою магістральні судини, що розподіляють кров усією площею кишкової трубки, і зв'язані з ними інтрамуральні сітки, представлені в основному мікросудинними комунікаціями м'язової й слизової оболонок. При цьому, загальна ангіоархітектоніка тонкої кишки білих щурів (у зонах відсутності пейєрових бляшок) має строго впорядкований сегментарний принцип організації, продиктований одноманітним характером будови її стінки. Але така одноманітність схильна до перетворення в зонах розташування пейєрових бляшок за рахунок включення в загальне русло крові слизової оболонки мікросудинних асоціацій, що забезпечують автономну трофіку даних лімфоїдних структур. Конкретно це відбувається за рахунок того, що до окремої пейєрової бляшки радіально підходять гілки від кількох суміжних оперізувальних (сегментарних) артерій, які, межуючи по колу пейєрової бляшки, анастомозують між собою, формуючи таким чином довкола неї замкнуте артеріальне кільце, від якого починаються дрібні артеріальні судини. Останні, проникаючи у внутрішні межі пейєрової бляшки, по улоговинках між окремими її лімфоїдними вузликами, анастомозуючи між собою, формують у ній єдину мікросудинну сітку. Таким чином кожен лімфоїдний вузлик пейєрової бляшки опиняється в кільцевому артеріальному обхваті, що у виразній формі демонструє модульний принцип організації кровоносного мікроциркуляторного русла пейєрових бляшок тонкої кишки. Є підстави стверджувати, що навколовузликові артеріальні мікросудини є джерелами утворення радіально орієнтованих обмінних мікросудин, капілярні ланки яких розташовуються між субодиницями окремих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок. Отже, в товщі окремих лімфоїдних вузликів локалізуються лише кровоносні мікросудини капілярного типу, тоді як мікросудини, що доставляють до них кров (артеріоли) і здійснюють її відтік (венули), розташовані в їхніх периферійних зонах, що необхідно враховувати при вивченні будови пейєрових бляшок.

Повне уявлення про закономірності їхньої структурної організації стає можливим на основі логічного узагальнення всіх фактичних даних, викладених у всіх попередніх розділах дисертації, зокрема в експериментальному розділі. Тут є можливість показати, що отримана інформація не лише якісно доповнює наявні в літературі сучасні уявлення з цього питання, а і спонукає переглянути деякі вкорінені переконання.

Слід нагадати про те, що розміри пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів безпосередньо залежать від сумарної кількості в них однотипних за будовою, але різних за формою і величиною лімфоїдних вузликів, інтегрованих у єдину спільність за допомогою окремих модульних асоціацій гемомікроциркуляторного русла. Серед яких виділяються малі, середні й великі різновиди. Крім того, серед них у окремих випадках знаходяться найменші за розміром вставні утвори, які, на нашу думку, є зародковими генераціями лімфоїдних вузликів. Тому, починаючи від них, малі, середні й великі форми розглядаються як послідовні стадії розвитку лімфоїдних вузликів у складі пейєрових бляшок. Примітним при цьому є відсутність у малих і середніх лімфоїдних вузликах гермінативних центрів. З огляду на це, пейєрові бляшки слід розглядати як комплекс, що постійно оновлюється. Їхня проліферативна активність безпосередньо пов'язана з їхньою антигенною реактивністю. Слід зазначити, що це положення знаходить підтвердження в результатах експериментальних досліджень, викладених у 6 розділі.

Якої б форми й розміру не були лімфоїдні вузлики, вони в цілому – це конусоподібно округлі потовщення слизової оболонки, основи яких прилягають до м'язової оболонки (трохи випинаючи її назовні), а їхні вершини (апікальні відділи, або куполи) частково прикриті по колу кишковими ворсинками і відкрито контактують із кишковим умістом. Як метричні параметри їх можуть служити два лінійні розміри. Один із них визначається відстанню між двома діаметрально протилежними кишковими ворсинками (що оточують лімфоїдний вузлик), а інший – як його висота, вимірювана від м'язової оболонки до його вершини. За першим із них розміри лімфоїдних вузликів варіюють від 0,5 до 0,8 мм, тоді як їхня висота – приблизно 0,6 мм. Попри такі малі розміри, лімфоїдні вузлики тонкої кишки білих щурів мають досить складну мікроскопічну структуру. 

У кожному лімфоїдному вузлику, як відомо, виділяються два відділи – апікальный і базальний [209, 420, 432]. У роботі показано, що межею між ними можна вважати переривисту м'язову пластинку слизової оболонки. Гермінативні центри великих лімфоїдних вузликів містяться зазвичай нижче цього рівня. Також у роботі акцентовано увагу на тому, що тканинні структури базальних відділів лімфоїдних вузликів, зливаючись між собою, утворюють у межах окремої пейєрової бляшки загальний комірчастий шар, розташований по стратифікації під слизовою оболонкою. Але все-таки про межі між базальними відділами лімфоїдних вузликів можна судити за локалізацією кровоносних і лімфатичних судин. Суміжні межі між вузликами нами запропоновано називати окружно-крайовими зонами, які відповідають місцям розташування довкола лімфоїдних вузликів (з боку люмінальної поверхні пейєрової бляшки) кишкових ворсинок і безпосередньо асоційованих із ними типових кишкових крипт, гирла яких відкриваються між цими ворсинками. Важливим фактом є і те, що разом із типовими кишковими криптами в пейєрових бляшках наявний інший тип ліберкюнових залоз, закладених у товщі периферійних відділів лімфоїдних вузликів, які відповідають їхнім Т-залежним зонам [420, 431, 432]. Суттєво те, що ті й інші різновиди кишкових крипт розділені між собою тонкими пучками гладких міоцитів. У 5 розділі дисертації наводимо доказ, що лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок знаходяться в петлястому обхваті міоцитарної сітки, й припускаємо, що її скоротлива активність сприяє екструзії секрету з ліберкюнових залоз.
Така диспозиція двох різновидів кишкових крипт пейєрових бляшок дозволяє розглядати їх окремо під назвою внутрішньовузликових і завузликових крипт, маючи на увазі, що перші з них тісно асоційовані з лімфоїдною тканиною самих вузликів, а інші поєднуються з кишковими ворсинками, що оточують їх, що в основному узгоджується з даними літератури [154, 176, 221, 292, 431]. При цьому слід зазначити, що епітеліальні клітини внутрішньовузликових крипт у ділянці своїх гирл мають прямий популяційний зв'язок з так званим фолікул-асоційованим епітелієм лімфоїдних вузликів, тоді як епітелій завузликових крипт повʼязаний із процесом оновлення ентероцитів кишкових ворсинок.

Зі всього вищезазначеного складається уявлення, що в пейєрових бляшках містяться два повністю роз'єднані між собою різновиди кишкових крипт. Насправді це не так, бо згідно з отриманими об'єктивними даними ті й інші форми ліберкюнових залоз є різноспрямованими короткими відгалуженнями від загальної криптової сітки, закладеної в основі власної пластинки слизової оболонки пейєрових бляшок. Повне обґрунтування цього положення детально викладено і наочно підтверджено відповідними мікрофотографіями в 5 розділі дисертації. 

У літературі склалося уявлення, що основна товща лімфоїдних вузликів є концентрованою масою лімфоцитарних елементів, позбавлених упорядкованої структурної організації. Насправді ж при уважному вивченні серійних гістологічних зрізів виявляється, що лімфоцитарна маса – це особливим чином організована просторова структура у формі переплетених лімфоцитарних звитих тяжів, розділених чітко вираженими інтерстиціальними щілинами з переважно прямовисною апікально-базальною орієнтацією. У цілому ж у товщі лімфоїдного вузлика інтерстиціальні щілини утворюють єдину розгалужену інтерстиціальну сітку, в петлях якої конформно пролягають тяжі лімфоцитарних структур, консолідовані з волокнами пухкої сполучної тканини власної пластинки слизової оболонки. Є підстави вважати, що розгалужений інтерстиціальний простір дренований лімфатичними капілярами, які сліпо починаються в ньому і є притоками лімфатичного сплетення, закладеного у вузькому просторі між основами лімфоїдних вузликів і м'язовою оболонкою в зоні пейєрових бляшок тонкої кишки. Шляхами евакуації лімфи з інтерстиціального простору служать відомі молочні судини, якими лімфа прямує у відповідні мезентеріальні лімфатичні вузли.

По суті, ця схема організації інтерстиціального простору і виведення з нього рідини за допомогою лімфатичних судин указує вірогідні шляхи транспортування антигенактивованих лімфоцитів, що виникають у зоні лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок [245, 246, 420]. Принагідно зазначимо, що шляхами доправлення до них неактивованих (наївних) В- і Т-лімфоцитів є кровоносні судини, які, як було показано, локалізовані в окружно-крайових (периферійних) зонах їхніх лімфоїдних вузликів.

За даним літератури, у лімфоїдному вузлику пейєрових бляшок виділяють роздільні Т- і В-залежні зони, перша з яких займає його крайове (периферійне) положення, тоді як В-залежна зона безпосередньо прилягає до гермінативного центру [270, 271, 292, 416]. З цього випливає, що в пейєровій бляшці всі лімфоїдні вузлики, що входять до її складу (за винятком розташованих по її периферії), межують між собою своїми Т-зонами. Результати проведених імуногістохімічних досліджень, які представлені в третьому підрозділі шостого розділу, є в основному тому підтвердженням.
Тепер можна перейти до найскладнішого завдання, яке полягає в аналізі й узагальненні фактичних даних, отриманих при вивченні так званого фолікуло-асоційованого епітелію пейєрових бляшок. Для розуміння місця фолікуло-асоційованого епітелію в загальній структурі кишкового тракту необхідно пам'ятати, що більшість імунних реакцій відбуваються в бар'єрних тканинах його слизової оболонки, на яку діє безперервне антигенне навантаження внаслідок спроб проникнення у внутрішнє середовище організму патогенних мікроорганізмів і різних чужорідних речовин. Відомо, що бар'єрна функція слизових оболонок реалізується за допомогою єдиної структурованої системи, що дістала назву «мукозоасоційована лімфоїдна тканина» (МАЛТ) [58, 59, 255, 261]. У спрощеному розумінні її структурну основу представляє поляризований епітеліальний моношар, що складається з різних за спеціалізацією ентероцитів, апікальна поверхня яких покрита шаром слизу (у детальних подробицях ці питання викладено в огляді літератури). За сучасною концепцією, серед різних типів ентероцитів, мозаїчно розташованих у один шар, є особливі, так звані М-клітини, які виконують контрольоване перенесення крізь бар'єр у внутрішнє середовище організму чужорідного матеріалу. Контрольоване перенесення необхідне для підтримання в «тонусі» бар'єрного імунітету слизової оболонки й сповіщення імунної системи організму про антигенний склад умісту кишечнику, що змінюється (наприклад, про дисбаланс мікробіоти в кишечнику або про потрапляння на його слизову оболонку патогенних мікроорганізмів) [5, 8, 90, 273, 274].
Слід зазначити, що М-клітини мають місце в епітеліальному покриві слизової оболонки всього кишечнику, проте більш всього вони налічуються в пейєрових бляшках, де в загальній популяції ентероцитів на їх частку, згідно даним літератури, доводиться близько 10% [80, 86, 87, 104, 107]. Вважається, що саме М-клітини доправляють антигенний матеріал до імунокомпетентних елементів лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок, ініціюючи тим самим адаптивну імунну відповідь і перехід його з місцевого рівня на системний [107, 275, 276]. Тому кишковий епітелій, тісно консолідований із лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок, дістав назву фолікуло-асоційованого епітелію. Але деякі автори вважають за краще називати його «купольним епітелієм», підкреслюючи цим його відношення до апікальної поверхні лімфоїдних вузликів [93, 102]. Проте назва «купольний епітелій» не стала широко вживаною, як «фолікуло-асоційований епітелій», яку слід вважати не зовсім коректною через використання в ній застарілого терміна «фолікул». Тому прийнятнішим, компромісним варіантом була б назва «лімфоїдно-асоційований епітелій», яка нами і використовується.

Отже, в літературі віддавна затвердилася концепція, згідно з якою в лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок провідна роль у опосередкуванні взаємодій між патогенною мікрофлорою кишечнику і структурованою лімфоїдною тканиною належить цілком М-клітинам. Цікаво, що до появи цієї концепції вони були відомі під назвою «печеристі клітини» [98, 99], на що необхідно звернути особливу увагу. За загальноприйнятими в наш час уявленнями, М-клітини, на відміну від типових ентероцитів, що оточують їх, мають зменшену цитоплазму через наявність у їхньому базолатеральному відділі глибоких інвагінацій, які називаються цитоплазматичними «кишенями», або «нішами». У літературі є вказівка, що така незвичайна форма М-клітин підтримується за допомогою внутрішньоцитоплазматичного щільного каркаса проміжних філаментів, які утворюють арки біля цитоплазматичних кишень і довкола ядра. Зазначимо, що наявність подібного цитоскелета підтверджує їх тотожність із «печеристми клітинами» [277, 278]. На жаль, не вдалося виявити походження останньої назви, що допомогло б зʼясувати їх топологічне відношення до інших клітинних елементів лімфоїдно-асоційованого епітелію.
Згідно з поширеними уявленнями, вказані вище цитоплазматичні заглиблення в базолатеральних відділах М-клітин є вмістилищами для певних сукупностей імунокомпетентних клітин, серед яких є лімфоцити, макрофаги і дендритні клітини [81, 82, 86, 279]. Слід звернути увагу на те очевидне протиріччя, яке полягає в невідповідності між можливим розміром цитоплазматичної інвагінації окремої М-клітини і кількістю лімфоїдних елементів, що поміщаються в ній. Це протиріччя ставить під сумнів деякі аспекти постульованої в літературі концепції про М-клітини.
Згідно з цією концепцією М-клітини представляються унікальними і за своїми цитофізіологічними властивостями, адже володіють здатністю вибірково вловлювати із вмісту кишечнику різні патогени і переносити їх шляхом трансцитозу в незміненому вигляді в базолатеральні кишені, де вони, піддавшись процесингу дендритними клітинами і макрофагами, презентуються «наївним» Т-лімфоцитам, запускаючи тим самим імунні реакції в слизових оболонках, послідовність яких відома [5, 104, 263, 280]. Проте останнім часом з'явилися дані про те, що фагоцитарними властивостями володіють практично всі клітини лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок, включаючи і келихоподібні [147, 150, 212, 265, 281]. Але тут виникає питання: як можуть келихоподібні клітини поєднувати в собі два взаємно протилежні процеси – екзоцитоз, який лежить у основі екструзії продуктів слизового секрету, і фагоцитарну активність? 

Виконані дослідження показали, що в лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів подібні явища насправді є. Так, в апікальних відділах деяких ентероцитів, зовні схожих із келихоподібними клітками, є явні ознаки розриву плазмолеми і наявність у цитоплазмі базофільного зернисто-волокнистого матеріалу невідомої природи. Це явище можна інтерпретувати двояко: або це момент екструзії секрету, або спостерігається процес фагоцитозу клітиною якогось пристінкового матеріалу. Вирішуючи це питання, звертаємо увагу на те, що клітини, про які йде мова, істотно відрізняються від справжніх келихоподібних клітин, які в класичній формі знаходяться серед ентероцитів кишкових ворсинок, що облямовують лімфоїдні вузлики. Отже, немає підстав заперечувати наявність у лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок клітин із фагоцитарними властивостями, які не можна вважати ні келихоподібними, ні М-клітинами. Цілком імовірно, що в цьому полягає висока потенційна здатність лімфоїдно-асоційованого епітелію до пристосовної зміни своїх властивостей залежно від ситуаційних зрушень у антигенному вмісті кишечнику, що не суперечить наявним у літературі даним [416, 420]. 
Якщо все це справді так, тобто якщо в лімфоїдно-асоційованому епітелії багато клітин володіють фагоцитарними властивостями, то стає незрозумілою роль у таких процесах власне М-клітин. Це не може не викликати сумніву в правильності уявлення про них як про єдині ініціальні структури в розвитку імунних реакцій у слизових оболонках кишкового тракту. Ці міркування спонукали до скрупульознішого вивчення лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок тонкої кишки для ідентифікації в ньому клітинних елементів, які за вказаними вище цитологічними ознаками відповідають М-клітинам. На практиці виявилося, що вирішити це завдання за допомогою лише традиційних гістологічних методів досить складно. Та все ж, у процесі цілеспрямованого вивчення серійних парафінових зрізів удалося виявити деякі морфологічні ознаки, що вказують на місце їх розташування. 

У попередніх двох розділах було показано, що лімфоїдно-асоційований епітелій пейєрових бляшок схильний до широкої конфігураційної мінливості, залежної, ймовірно, від ситуаційно змінних факторів антигенної дії, тобто йому властивий функціональний поліморфізм. Але найчастіше в ньому виразно виявляється кластерний принцип розподілу клітин у вигляді епітеліальних бруньок, на кшталт тих, які описані в роботі при розгляді епітелію інших відділів тонкої кишки. Було встановлено, що деякі з них мають форму своєрідних комірок, внутрішній уміст яких представлений невеликими груповими скупченнями лімфоцитарних елементів, відокремлених від умісту тонкої кишки стоншеним шаром ентероцитів. Оскільки ці лімфоепітеліальні утвори в необхідних подробицях представлено в 6 розділі, тут можна обмежитися лише головною вказівкою, що в цьому стоншеному епітелії наявні особливої форми клітини, для яких характерна наявність розпростертих у боки цитоплазматичних відростків, якими охоплена відносно широка лімфоепітеліальна комірка. Ураховуючи деякі міркування, про які мова попереду, нами висловлено припущення, що цим клітинам належить допоміжна роль в підтриманні структурної постійності цих лімфоцитарних комірок. На користь цього можна послатися на вищезгадані дані літератури, згідно з якими М-клітини мають добре розвинений цитоскелет, який надає їм стійкої форми і тим самим сприяє структурній стабільності всієї лімфоепітеліальної комірки. Якщо це насправді так, то виникає здогадка про значення колишньої назви М-клітин – «печеристі клітини». Цілком можливо, що їх назвали так через їхню локалізацію в зоні мікроскопічних «печеристих» ходів у кишковому епітелії, які в поперечному перетині мають форму округлих комірок.

Потрібно визнати, що висловлену точку зору про форму і топологію М-клітин у лімфоїдно-асоційованому епітелії пейєрових бляшок підказала одна трансмісійна електронограма, що фігурує в публікаціях багатьох авторів. Її автори – Marian R. Neutra et al. [105]. Електронограму наводимо тут, аби показати її велику схожість з описаною вище картиною (рис. 7.1). 
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Рис. 7.1 Трансмісійна електронограма М-клітин пейєрової бляшки. (Запозичено з атласу «Basic Histology» за редакцією: Junqueira LC and Carneiro J (2003) Basic Histology. 10th ed. A Lange Medical Book. p: 317. Fig. 15-31).
На ній виразно виділяються своєю електроннооптичною щільністю цитоплазми декілька М-клітин, що мають стовпчасту форму. Крім того, досить виразно візуалізуються їхні стоншені цитоплазматичні відростки, що покривають апікальну поверхню лімфоепітеліальної комірки, в якій зосереджені різні типи імунокомпетентних клітин. За рахунок цього останні виявляються відокремленими від кишкового вмісту якнайтоншим цитоплазматичним бар'єром, що значною мірою полегшує взаємодію між ними й пристінково розташованими антигенами. Цілком очевидно, що такий термінальний бар'єр може бути переборним для деяких патогенних мікроорганізмів, що призводить, згідно з даними літератури, до інфікування слизової оболонки [242, 243].

Але цим не вичерпуються результати вивчення лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів, який, як було зазначено вище, візуалізується в досить різноманітному вигляді, що, згідно з проведеним спостереженням, залежить не лише від його реактивного стану, а і площини перетину на гістологічних зрізах. При цьому, разом із представленою вище формою його організації, у деяких випадках виявляється унікальна форма асоціації кишкового епітелію з лімфоїдними вузликами пейєрових бляшок, про яку в літературі немає згадок. У цій формі виразно розрізняється розчленовування лімфоїдно-асоційованого епітелію на дискретні колонкові ряди, розділені між собою відносно широкими (близько 4 мкм) міжклітинними щілинами. При цьому в кожному з них у наочній формі представлений тісний зв'язок окремих ентероцитів із лімфоцитарними елементами, які у вигляді колонкових ланцюжків втрачаються в базальному відділі у звитих тяжах лімфоїдної тканини відповідного вузлика. У зв'язку з тим, що в об'ємній (тривимірній) протяжності ці утвори паралельно впорядковані на люмінальній поверхні лімфоїдного вузлика в ряди лімфоїдно-асоційованого епітелію, ми запропонували називати їх колонково-рядними лімфоепітеліальними фракталами (як відомо, термін «фрактали» позначає дробову розмірність у вигляді довільно повторюваних фігур). Тут немає необхідності зупинятися на детальних особливостях їхньої структури, бо це в подробицях представлено в 5 розділі дисертації, де висловлені також деякі міркування про їхнє функціональне призначення в процесах взаємодії лімфоїдної тканини з антигенним умістом кишечнику. Необхідно лише вказати, що ця вперше виявлена особливість організації лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок показує, що морфологічні форми місцевого представництва адаптивного імунітету слизових оболонок кишечнику різноманітніші, ніж прийнято вважати нині. На нашу думку, уявлення, наявні в літературі з цього питання, значною мірою спрощені, а тому потребують істотного доопрацювання за допомогою різних методів морфологічних і функціональних досліджень. Особливо це стосується питання про сутність так званих М-клітин. У наш час стало можливим якоюсь мірою зʼясувати її за допомогою імуногістохімічних методів.

Для цього фарбували гістологічні зрізи пейєрових бляшок тонкої кишки інтактних тварин за допомогою низькомолекулярних цитокератинів. Це продиктовано тим, що М-клітини, як зазначено вище, мають добре розвинений внутрішньоклітинний опорний компонент у вигляді цитоскелета, що складається з тривимірної сітки мікрофібрил проміжного типу. Мікрофібрили (або тонофіламенти) складаються, як відомо, з різних, але дуже схожих між собою білків-кератинів [277, 414]. Проте за допомогою цього маркера не вдалося отримати очікуваного елективного виявлення шуканих клітин, бо вони виявилися непомітними за забарвленням серед інших ентероцитів у шарі лімфоїдно-асоційованого епітелію. Як з'ясувалося, аналогічні результати було отримано і в дослідженнях інших авторів, які пояснюють однорідність забарвлення ентероцитів тим, що всі вони мають цитоскелет, схожий між собою за хімічним складом [278]. Крім того, автори вказують, що самі М-клітини не піддаються виразній візуалізації за допомогою лише однієї світлової мікроскопії. Нагадаємо, що такого ж висновку дійшли й ми у своїх власних дослідженнях. Але до цього питання ще повернемося в обговоренні результатів, отриманих при вивченні морфологічного стану даних структур після введення тваринам антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину.
7.2 Морфофункціональний стан шлунково-кишкового тракту білих щурів після курсового введення кларитроміцину

Тут необхідно приділити увагу найголовнішим результатам експериментального дослідження, яким присвячений цілком 6 розділ дисертації. Перш за все, стояло завдання вибрати спосіб ентерального введення тварині антибіотика широкого спектра дії, яким був кларитроміцин. Як відомо, в практиці подібних експериментів для цієї процедури використовують гнучку канюлю, яку вводять через рот у стравохід. Проте, зважаючи, що така процедура неминуче викликає у тварин стресовий стан, який може позначатися на результатах експерименту, від такого способу довелося відмовитися. Натомість прийнято рішення вдатися до природного, фізіологічного способу, який полягав у згодовуванні тваринам даного препарату (у відповідному розведенні) разом із їжею в режимі дворазового годування за добу (вранці й увечері), що відповідає умовам їх утримання у віварії. Додатково тваринам згодовували черствий хліб, який вбирав у себе розчин антибактеріального препарату протягом 10 днів. Слід зазначити, що в процесі й після закінчення курсового введення антибіотика в експериментальних тварин не виявлено жодних ознак, що свідчать про розвиток у них розладу кишечнику у вигляді діареї. 

Отримані результати, які детально описано в 6 розділі, були вкрай несподіваними. По-перше, при загальному анатомічному обстеженні шлунково-кишкового тракту експериментальних тварин виявили, що у 12 з 30 особин порівняльний об'єм між шлунком і сліпою кишкою мав зовсім зворотне співвідношення, ніж у тварин, які перебували у звичайних умовах утримання у віварії, тобто об'єм сліпої кишки в них був майже у два рази менше, ніж шлунка. При цьому в інших 18 експериментальних тварин об'ємне співвідношення між цими двома відділами шлунково-кишкового тракту було типовим, тобто об'ємна місткість сліпої кишки перевищувала об'єм шлунка майже у два рази.

По-друге, у процесі гістологічного дослідження встановлено, що у 12 піддослідних тварин більший об'єм шлунка (в порівнянні зі сліпою кишкою) виникає за рахунок значного розширення його фундального відділу (передшлунка), що є додатковим аргументом на користь зробленого раніше висновку про його суто механічну функцію. Натомість зменшення об'єму сліпої кишки пов'язане з відповідним скороченням її м'язової оболонки, унаслідок чого відбуваються загальне потовщення стінки й утворення складок слизової оболонки. Слід визнати, що в наш час зовсім незрозумілі фактори, які викликають це фізіологічне явище. Немає жодних підстав пов'язувати його з антибактеріальною дією використаного препарату з тих міркувань, що воно не є специфічним і спостерігається далеко не у всіх експериментальних тварин. Але в той же час не можна повністю відкидати його причетність до цього, наприклад, як неспецифічний ятрогенний чинник дії на шлунково-кишковий тракт тих тварин, які, можливо, відрізняються якимись індивідуальними фізіологічними особливостями. Так чи інакше, але ці дані, хоча і представляють певний інтерес, змушують вважати їх побічними в процесі вивчення впливу антибіотика широкого спектра дії на шлунково-кишковий тракт білих щурів. Отже, виключаючи зі шлунково-кишкового тракту два відділи (шлунок і сліпу кишку), зосереджено основний пошук на виявлення показових морфологічних ознак, які однозначно свідчать про специфічний вплив антибактеріального препарату широкого спектра дії на структуровані лімфоїдні утвори у вигляді пейєрових бляшок, які в білих щурів закладені переважно в слизовій оболонці тонкої кишки. 

Слід зазначити, що подібні експериментальні дослідження інших авторів недостатньо інформативні. Є лише вказівки на те, що дія антибіотиків призводить до спаду в тонкій кишці тварин групових скупчень лімфоїдних вузликів [60, 78]. Такі відомості не позбавлені підстави, якщо враховувати відомі дані про те, що в гнотобіонтів не відбувається повноцінного формування цих лімфоїдних утворів [31, 88, 90, 303-305]. Отже, логічно було передбачити, що згубна дія антибіотиків на мікрофлору кишечнику має негативно відбитися на кількісному складі пейєрових бляшок. Результати проведеного дослідження цього не підтверджують.
Перш за все показано, що вплив антибіотика широкого спектра дії на мікрофлору кишечнику не відбивається на характері топографічного розподілу й загальній кількості пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів, що підтверджено статистичними даними, представленими в таблиці 6.1. Але, за планіметричними показниками, їхня загальна площа зростає більш ніж у два рази – від 220,9±14,4 мм2 до 476,8±10,1 мм2 (р<0,001), тобто різниця між цими показниками очевидна (рис. 7.2) 
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Рис. 7.2 Результати планіметричного аналізу групових лімфоїдних вузликів (пейєрових бляшок) тонкої кишки білих щурів у нормі та після курсового введення кларитроміцину.

Привертає увагу той факт, що основну частку приросту загальної площі дають середні й, особливо, великі форми пейєрових бляшок, тоді як кількість і загальна площа малих форм помітно зменшуються. Це явище можна пояснити тим, що частина пейєрових бляшок малих розмірів перетворюється на крупніші групові скупчення. З цього випливає, що наслідком антибактеріальної дії використаного в експерименті препарату (кларитроміцину) стає гіперплазія організованої лімфоїдної тканини в слизовій оболонці тонкої кишки піддослідних тварин, що приводить до подвоєння площі її контакту з пристінковою мікрофлорою. 

На нашу думку, це стає можливим за рахунок утворення в пейєрових бляшках нових, додаткових лімфоїдних вузликів. Непрямим аргументом на користь цього можуть служити викладені в 5 розділі й обговорені вище результати, згідно з якими кожна пейєрова бляшка (незалежно від її розміру) складається з певної кількості різних за часом генерації лімфоїдних вузликів, серед яких наявні зачаткові форми, а також лімфоїдні вузлики на стадії розвитку (малі й середні форми) і дефінітивні (найбільших розмірів). Отже, можна вважати, що в кожній пейєровій бляшці зберігаються необхідні умови для появи зачатків нових лімфоїдних вузликів, які, розвиваючись, розширюватимуть її площу. З огляду на це, можна зробити висновок, що генетично запрограмована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці є константою, тоді як кількість у них лімфоїдних вузликів – величиною змінною, залежною від ситуаційних зрушень у мікробіоценозі кишечнику, що відображає їхню фенотипічну мінливість. 

При гістологічному вивченні пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після 10-денного введення кларитроміцину встановлено, що вони за будовою і формою лімфоїдних вузликів різних розмірів, що входять до їхнього складу, у загальних рисах повністю збігаються з пейєровими бляшками тварин контрольної групи, які охарактеризовані вище. І лише при детальному послідовному вивченні серійних гістологічних зрізів удалося розгледіти деяку примітну відмінність між ними, яка найпомітніше виражена з боку малих лімфоїдних вузликів. Не вдаючись до деталей (вони викладені в 6 розділі дисертації), зазначимо, що найвиразнішу особливість має форма апікальних відділів деяких із них, яка полягає в утворенні в цьому місці кущисто-ворсинчастих розростань лімфоїдно-асоційованого епітелію. На нашу думку, за рахунок цього істотно збільшується поверхня його контакту з кишковим умістом, а отже, є реактивним проявом його взаємодії з антигенами. При цьому потрібно звернути увагу на те, що подібні утвори не властиві лімфоїдним вузликам середнього і великого розміру.

В аспекті такого трактування представляють інтерес структурні особливості апікальної поверхні середньої величини лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок. У цьому разі йдеться про ті унікальні утвори, які вперше нами описані під назвою колонково-рядних лімфоепітеліальних фракталів. Звертаємо увагу на те, що окремі лімфоепітеліальні колонки цих утворів мають ту ж структуру, що і ворсинчасті розростання апікальних відділів малих лімфоїдних вузликів. Це дає підставу передбачити, що в процесі розвитку (в межах окремих пейєрових бляшок) малих лімфоїдних вузликів спочатку виникає (у відповідь на певну антигенну стимул-реакцію) неврегульоване розростання лімфоїдно-асоційованого епітелію, яке надалі (зі збільшенням розмірів лімфоїдного вузлика) набуває строго впорядкованої, регулярної форми у вигляді колонково-рядних лімфоепітеліальних фракталів. Великого значення надаємо тому факту, що в лімфоїдних вузликах великих розмірів подібні утвори не виявлені. 

Згідно з нашими даними багато з них (великих лімфоїдних вузликів) за своєю загальною формою і розмірам нічим істотним не відрізняються від свого звичайного стану за винятком того, що їхні апікальні відділи сплощені. У той же час, у деяких із них виявляли явища часткової чи повної екскоріації лімфоїдно-асоційованого епітелію, що не виявляється в малих і середніх лімфоїдних вузликах.

З огляду на все вищезазначене, вважаємо за можливе припустити, що виявлені деструктивні зміни деяких великих лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок після курсового введення антибіотика стосуються лише їхніх «старих» форм, на зміну яким з'являються нові генерації. При цьому, у зв'язку з тим, що «старі» лімфоїдні вузлики певний час зберігаються, площа пейєрових бляшок має збільшуватися за рахунок збільшення в них вузликів, що знову утворюються. Іншими словами, на нашу думку, пейєрові бляшки тонкої кишки володіють здатністю до постійного оновлення, яке активується під дією антибіотика на кишкову мікрофлору. За всієї несуперечності цієї думки, вона все ж потребує підтвердження. На жаль, натепер ми не маємо у своєму розпорядженні для цього прямих доказів через неможливість простежити цей процес у динаміці. 

Проте, як непрямий аргумент на користь нашого припущення можуть служити отримані факти, що свідчать про те, що слизова оболонка тонкої кишки статевозрілих щурів зберігає здатність до утворення нових, додаткових групових лімфоїдних вузликів, зачаткові форми яких виявлено після 10-денного введення тваринам кларитроміцину. Наявність таких утворів ґрунтовно підтверджена результатами гістологічних досліджень, які викладені в 6 розділі дисертації. Тут можна обмежитися лише загальним висновком, що зачаткові форми пейєрових бляшок утворюються внаслідок морфогенетичного перетворення (проліферативного розширення) кишкових ворсинок на преформованій базі кишкових крипт. Ця теза передбачає наявність у слизовій оболонці тонкої кишки морфогенетичного зв'язку між покривним епітелієм, що відкрито контактує з умістом кишечнику, і прихованим у товщі слизової оболонки епітелієм кишкових крипт, який є джерелом оновлення й проліферації всіх типів ентероцитів.

Отже, під дією антибактеріального препарату широкого спектра дії – кларитроміцину, що володіє, за даними літератури, імунотропною властивістю, відбувається не лише значне збільшення (більш ніж у два рази) площі колишніх (стаціонарних за локалізацією й кількістю) пейєрових бляшок, а і поява в слизовій оболонці тонкої кишки додаткових генерацій. У зв'язку з тим, що останні, знаходячись у зачатковій формі, не візуалізуються на зовнішній поверхні тонкої кишки, вони не ввійшли при підрахунку в загальний кількісний реєстр пейєрових бляшок. Про подальшу долю цих утворів можна лише здогадуватися. Цілком можливо, що надалі, через деякий час після введення антибіотика, вони внаслідок інволютивного процесу зникають або ж, навпаки, при тривалішій антибактеріальній дії – перетворюються на зрілі форми пейєрових бляшок.

Отже, отримані переконливі дані, згідно з якими кларитроміцин як антибактеріальний препарат широкого спектра дії (після введення його тваринами з їжею протягом 10 днів) приводить до морфологічно показового розростання (гіперплазії) організованої лімфоїдної тканини, яке виражається в збільшенні кількості лімфоїдних вузликів у пейєрових бляшках тонкої кишки, а також у тенденції до примноження останніх у вигляді утворення їхніх зачаткових форм. Таке демонстративне явище, яке слід вважати робочою, компенсаторною формою гіперплазії, очевидно пов'язане з підвищеним антигенним навантаженням, якого зазнає імунна система слизових оболонок кишечнику, бо відомо, що антибіотики (за тривалого їх введення) призводять до значних змін балансу між коменсалами й патогенними мікроорганізмами на користь останніх. Тут можна обмежитися лише цим загальним міркуванням, яке базується на конкретних мікробіологічних даних у сучасній літературі [19, 22, 60, 339, 344, 346, 358, 359]. Але в той же час слід ураховувати й те, що цей антибактеріальний препарат володіє імунотропними властивостями, тобто він здатний стимулювати, пригнічувати або моделювати імунні реакції [370, 422]. Якщо судити за результатами експериментального дослідження, то кларитроміцин володіє сильно вираженими імуностимулюючими властивостями, унаслідок чого відбувається тотальна активація проліферативних процесів у епітелії кишкових крипт пейєрових бляшок тонкої кишки, що супроводжується пропорційним розростанням у них лімфоїдної тканини. Такий висновок, якого ми зрештою дійшли, є вкрай неординарним, бо в літературі вважають, що антибіотики, навпаки, приводять до кількісного зменшення пейєрових бляшок у кишечнику [60, 78]. У зв'язку з цим виникає потреба в додаткових фактах, які могли б свідчити про явища стимуляції імунних реакцій у пейєрових бляшках тонкої кишки білих щурів при пероральному введенні ним антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину. 

З цією метою було використано методи імуногістохімічних досліджень, результати яких викладено в третьому підрозділі шостого розділу. Найголовніше, що стосується обговорюваного питання, полягає в появі в Т-залежних зонах пейєрових бляшок тонкої кишки експериментальних тварин плазмоцитоїдних дендритних клітин, яким, за даними літератури, належить ключова роль у сполучній ланці між механізмами вродженого (неспецифічного) і набутого (адаптивного) імунітету. У той же час, наочним морфологічним показником стимуляції імунної реактивності пейєрових бляшок може служити поява фагоцитарної активності серед ентероцитів лімфоїдно-асоційованого епітелію. Як було показано в другому підрозділі шостого розділу, в цьому явищі немає нічого незвичайного, бо в наш час установлено, що фагоцитарних властивостей можуть набувати не лише типові (абсорбційні) ентероцити, а й, у деяких випадках, навіть келихоподібні клітини під дією певних антигенних чинників, що виникають, наприклад, при порушенні мікробіоцинозу в кишечнику під дією антибіотиків.

Але тут виникає питання: як усе це може бути узгоджено з тим загальноприйнятим постулатом, що в лімфоїдно-асоційованому епітелії очільними фагоцитарними елементами, які доправляють антиген до імунокомпетентних клітин лімфоїдних вузликів, вважаються спеціалізовані для цього так звані М-клітини, які виразно не візуалізовані не лише в нормі, а і в експерименті при дії на мікрофлору кишечнику кларитроміцину?

Натепер це питання залишається відкритим, і тим самим окреслюється перспектива подальших досліджень. Орієнтиром може служити зроблена вказівка на те, що М-клітини первинно називалися «печеристими клітинами», які за цитологічною характеристикою явно відрізняються від приписуваної М-клітинам. Слід зазначити, що натепер у літературі не наводиться переконливих доказів у вигляді натуральних фотознімків, що наочно ілюструють постульовані цитофізіологічні властивості так званих М-клітин; вони зазвичай підміняються графічними малюнками, що не може не викликати сумнівів у об'єктивності результатів досліджень, які викладають автори.

Разом із цим, при розгляді відомої концепції про мукозоасоційовану лімфоїдну тканину (МАЛТ), що забезпечує бар'єрний імунітет слизової оболонки всього кишечнику, виникає окреме питання про функціональне призначення в цій комплексній бар'єрній асоціації структурованих лімфоепітеліальних утворів у вигляді поодиноких і групових лімфоїдних вузликів. При цьому в процесі дослідження встановлено, що контактна площа пейєрових бляшок складає всього лише близько 2% загальної площі слизової оболонки тонкої кишки, а в їхньому лімфоїдно-асоційованому епітелії, за даними літератури, концентрація М-клітин не набагато вища, ніж серед ентероцитів усієї іншої частини кишечнику. Тому, якщо виходити з того положення, що М-клітини є єдино спеціалізованими елементами, які виконують (за допомогою трансцитозу) пряме доправлення патогенів із люмінальної поверхні слизової оболонки до імунокомпетентних клітин, то такою властивістю мають володіти не лише пейєрові бляшки й поодинокі лімфоїдні вузлики, а й уся інша (більшої площі) поверхня слизової оболонки кишечнику. З цього з усією очевидністю випливає, що ці утвори наділені якимись особливими властивостями в імунній системі його слизових оболонок. Детальний аналіз даних літератури і власних досліджень у наш час дає підстави передбачати, що структуровані лімфоепітеліальні утвори, такі як поодинокі лімфоїдні вузлики й пейєрові бляшки є периферійним представництвом (форпостом) специфічної (адаптивної) імунної системи, де не лише ініціюються імунні реакції, а й відбувається їх перехід із місцевого рівня на системний. У той же час інша частина слизової оболонки кишечнику є обширним полем природженого (неспецифічного) імунітету. На нашу думку, до його структурованих утворів належать ліберкюнові залози, тобто кишкові крипти, які вдосталь розосереджені в слизових оболонках усього кишкового тракту. Згідно з нашими даними найбільшою щільністю концентрації цих утворів відрізняється слизова оболонка сліпої кишки білих щурів, де відбуваються процеси бактеріального травлення. Належність цих утворів до сфери вродженого імунітету обґрунтовується тим, що в них зосереджені так звані клітини Панета, які є джерелом утворення такого гуморального чинника неспецифічного імунітету як лізоцим (фермент муреїназа) [88, 174, 216, 282-288]. За всієї популярності даних фактів, викликає здивування те, що кишкові крипти не включені в концепцію про мукозоасоційовану лімфоїдну тканину слизових оболонок кишкового тракту.
Матеріали дослідження опубліковані у наступних наукових працях [429-439].

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі викладено теоретичне узагальнення результатів і нове вирішення наукової проблеми системного аналізу морфофункціональних особливостей шлунково-кишкового тракту білих щурів із метою обґрунтування правомірності використання цього виду лабораторних тварин як експериментального об'єкта для вивчення характеру впливу на імунну систему його слизових оболонок антибіотика широкого спектра дії, що продиктовано проблемою вивчення дисбактеріозів, асоційованих з антибіотиками.

За допомогою інноваційних методів морфологічного дослідження отримано якісно нові дані про принципи структурної організації слизової оболонки різних відділів шлунково-кишкового тракту цього виду лабораторних тварин. Особливу наукову цінність має принципово нове трактування деяких сторін морфофункціональної сутності таких лімфоепітеліальних утворів кишкового тракту, як групові лімфоїдні вузлики (пейєрові бляшки), а також їх структурного перетворення під дією на мікрофлору тонкої і товстої кишок антибіотика широкого спектра дії – кларитроміцину.

1. Шлунково-кишковий тракт білих щурів лише в плані загальної організації подібний до шлунково-кишкового тракту людини. Вузловими утворами, які визначають специфіку травного процесу у щурів, є шлунок і сліпа кишка, зв'язані між собою транзитивним відділом – тонкою кишкою, яка є за морфофункціональною характеристикою гомологічною тонкій кишці людини, тоді як шлунок і сліпа кишка мають істотні видові відмінності. Форма й розмірні характеристики шлунка й сліпої кишки білих щурів у добовому харчовому циклі вирізняються широкою змінною мінливістю, що виражається в погодженому за часом чергуванні процесів їх скорочення і розширення. Так, у проміжку між годуваннями місткість шлунка стає мінімальною – приблизно 6,0 мл, тоді як місткість сліпої кишки стає у два рази більшою, тобто досягає близько 12,0 мл. У зв'язку з цим вона в білих щурів, у порівнянні зі сліпою кишкою людини, є надзвичайно великим утвором, причому позбавленим червоподібного відростка.

Результати дослідження спростовують усталене в літературі уявлення, що фундальний відділ (передшлунок) білих щурів призначений для бактеріального травлення. Є всі підстави вважати, що він виконує суто механічну функцію, відіграючи роль своєрідного змішувача (міксера) харчової маси. Отже, лише гастральний і пілоричний відділи шлунка білих щурів гомологічні шлунку людини.

2. В тонкій кишці білих щурів об'єктивно можна виділити дві частини: безбрижову, яку за аналогією з відповідною частиною тонкої кишки людини називають дванадцятипалою кишкою, й брижову, в петлистій формі якої не вдається виявити межу між порожньою і клубовою кишкою. Установлено, що середньостатистичне значення діаметра тонкої кишки білих щурів становить 4,2±0,2 мм, а середньостатистичне значення її довжини – 998,6±9,0 мм. Середньостатистичне значення загальної площі її стінки – 13127,0±644,3 мм2.

Неодмінними базисними структурами тонкої і товстої кишок білих щурів є прості трубчасті (ліберкюнові) залози, тобто кишкові крипти, гирла яких розподілені по всій поверхні слизової оболонки й приховані в глибині між кишковими ворсинками. Розміри ворсинок зменшуються в каудальному напрямку, зникаючи в ділянці клубово-сліпокишкової заслінки, тоді як концентрація кишкових крипт поступово наростає в тому ж напрямку, досягаючи максимуму в сліпій кишці. Підвищення концентрації кишкових крипт у каудальному напрямку збігається з даними літератури про такий же градієнт наростання в тонкій і товстій кишках концентрації мікроорганізмів.

3. Якщо кишкові крипти, за рахунок наявності в них клітин Панета, що продукують лізоцим, правомірно вважати структурами вродженого (неспецифічного) імунітету слизових оболонок тонкої і товстої кишок, то поодинокі й групові лімфоїдні вузлики (пейєрові бляшки) в їх слизовій оболонці є периферійним представництвом (форпостом) специфічної (адаптивної) імунної системи, де не лише ініціюються імунні реакції, а й відбувається їх перехід із місцевого рівня на системний. Установлено, що пейєрові бляшки в більшості своїй розосереджені в тонкій кишці, а їх кількість індивідуально коливається від 12 до 28 одиниць. Сумарна площа пейєрових бляшок у тонкій кишці білих щурів у середньому дорівнює 220,9±14,4 мм2, що складає близько 2 % загальної площі її стінки.

Розміри пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів безпосередньо залежать від сумарної кількості в них однотипних за структурою, але різних за формою і розмірами лімфоїдних вузликів, інтегрованих у групову спільність за допомогою окремих модульних асоціацій кровоносного мікроциркуляторного русла, серед яких запропоновано виділяти три види: малі, середні і великі. В окремих випадках серед них трапляються найменші, вставні утвори, які є зародковими генераціями лімфоїдних вузликів. Тому, починаючи від них, малі, середні й великі форми розглядаємо як послідовні стадії розвитку лімфоїдних вузликів у складі пейєрових бляшок. З огляду на це, слід вважати, що пейєрові бляшки є лімфоепітеліальними комплексами, які постійно оновлюються, що пов'язано з їхньою антигенною реактивністю.

4. Асоційовані в пейєрових бляшках лімфоїдні вузлики є конусоподібно округлими потовщеннями слизової оболонки, основи яких (шириною від 0,5 до 0,8 мм) прилягають до м'язової оболонки, а їхні апікальні відділи частково покриті по колу кишковими ворсинками, відкрито контактують із кишковим вмістом. Установлено, що гермінативні або реактивні центри наявні лише у великих лімфоїдних вузликах, розташовуючись у їхніх базальних відділах. Основну товщу лімфоїдних вузликів доцільно умовно підрозділяти на апікальну й базальну частини, які вирізняються тим, що апікальна частина асоційована з покривним кишковим епітелієм (лімфоїдно-асоційований епітелій), а базальна зв'язана з лімфатичними мікросудинами, якими відтікає лімфа у відповідні мезентеріальні лімфатичні вузли. Лімфоїдно-асоційований епітелій пейєрових бляшок найчастіше виявляється у формі поляризованого моношару, що складається з ентероцитів різних типів. Але в окремих випадках, в основному в лімфоїдних вузликах середнього розміру, він має унікальну форму асоціації з лімфоїдною тканиною у вигляді роздільних колонкових (фрактальних) утворів, про які в літературі відсутні будь-які згадки. Такі утвори в найнаочнішій формі втілюють у собі тісний зв'язок (симбіоз) епітелію з лімфоїдними структурами пейєрових бляшок.

5. У лімфоїдно-асоційованому епітелії великих лімфоїдних вузликів містяться розрізнені кластерні угрупування лімфоепітеліальних структур у вигляді обмежених світлих комірок округлої (брунькоподібної) форми, які є вмістищем для імунокомпетентних елементів – лімфоцитів, макрофагів і дендритних клітин. Це у формальному відношенні нагадує постульоване в літературі уявлення про вміст цитоплазматичних кишень (або ніш) так званих М-клітин. Слід звернути увагу на те очевидне протиріччя, яке полягає в невідповідності між можливим розміром цитоплазматичної інвагінації окремої М-клітини і кількістю перерахованих вище лімфоїдних елементів. Це протиріччя ставить під сумнів деякі аспекти постульованої в літературі концепції про М-клітини, які розглядаються як єдині елементи, наділені здатністю вловлювати різні патогени й переносити їх шляхом трансцитозу в зону локалізації імунокомпетентних клітин. 

6. У процесі й після закінчення введення кларитроміцину тваринам протягом 10 днів у них не було виявлено жодних явних ознак розладу шлунково-кишкового тракту у вигляді діареї. Виявлено, що в експериментальних тварин загальна картина розподілу вздовж тонкої кишки пейєрових бляшок та їх кількісного складу збігається з тією, яка властива тваринам, що перебували у звичайних умовах утримання. Але за даними планіметричного аналізу їхня загальна площа зростає більш ніж у два рази: якщо в початковому стані їхня загальна площа дорівнювала 220,9±14,4 мм2, то після курсового вживання антибіотика вона розширилася до 476,8±10,1 мм2 (р<0,001). Основну частку приросту цієї площі дають середні й, особливо, великі форми пейєрових бляшок, тоді як кількість і площа малих їхніх форм помітно зменшуються. 

7. Є підстави вважати, що розростання (функціональна гіперплазія) структурованої лімфоїдної тканини в слизовій оболонці тонкої кишки білих щурів відбувається за рахунок появи в пейєрових бляшках нових генерацій лімфоїдних вузликів, які від моменту зародження до дефінітивних форм (великі лімфоїдні вузлики) проходять проміжні стадії у вигляді утворів малих і середніх розмірів. Отже, генетично детермінована загальна кількість пейєрових бляшок у тонкій кишці статевозрілих тварин є константою, тоді як кількість у них лімфоїдних вузликів різних генерацій – величиною змінною, залежною від стану мікробіоценозу тонкої кишки.

Різні за мірою розвитку лімфоїдні вузлики пейєрових бляшок тонкої кишки тварин після курсового введення кларитроміцину відрізняються між собою перш за все структурною конфігурацією своїх апікальних відділів. Для малих форм властива наявність ворсинчастого розростання лімфоїдно-асоційованого епітелію, тоді як у лімфоїдних вузликах середніх розмірів спостерігається утворення його колонкової (фрактальної) організації. 

8. У великих лімфоїдних вузликах лімфоїдно-асоційований епітелій є впорядковано організованим моношаром ентероцитів різних типів, серед яких, за даними імуногістохімічних досліджень, збільшується кількість фагоцитарних ентероцитів. Виявили появу в Т-залежних зонах пейєрових бляшок тонкої кишки білих щурів після введення кларитроміцину так званих плазмоцитоїдних дендритних клітин, яким належить ключова роль у сполучній ланці між механізмами вродженого (неспецифічного) і набутого (адаптивного) імунітету. 

9. Установлено, що під дією кларитроміцину на мікрофлору тонкої кишки відбувається не лише значне збільшення площі пейєрових бляшок, а і поява в слизовій оболонці тонкої кишки їхніх нових зачаткових генерацій. Уперше показано, що зачаткові форми пейєрових бляшок утворюються внаслідок морфогенетичного (проліферативного) перетворення кишкових ворсинок на преформованій основі кишкових крипт. Цей процес передбачає наявність у слизовій оболонці тонкої кишки прямого морфогенетичного зв'язку покривного епітелію кишкових ворсинок зі стовбуровими клітинами кишкових крипт, які володіють потенцією до диференціювання в ентероцити різних типів (абсорбційних, келихоподібних, ендокринних та фагоцитуючих). 

10. Результати досліджень свідчать про те, що кларитроміцин володіє сильно вираженими імуностимулюючими властивостями. Це виражається в збільшенні кількості лімфоїдних вузликів у пейєрових бляшках тонкої кишки експериментальних тварин, а також у тенденції до їх примноження у вигляді утворення зачаткових форм. Виявлена компенсаторна форма гіперплазії очевидно пов'язана з підвищеним антигенним навантаженням, якого зазнає імунна система слизової оболонки тонкої кишки, бо відомо, що антибіотики за тривалого вживання призводять до тяжких змін балансу між нормальною мікрофлорою й патогенними мікроорганізмами на користь останніх. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Отримані принципово нові дані про морфофункціональні особливості шлунково-кишкового тракту білих щурів забезпечують коректний підхід при вирішенні певних проблем експериментальної медицини.

При цьому, в якості найбільш прийнятного об'єкта з метою експериментального моделювання ми рекомендуємо використовувати тонку кишку даних лабораторних тварин, тому що саме вона, за морфофункціональними особливостями слизової оболонки (на відміну від шлунка і товстої кишки) є цілком тотожною такої людини.

2. Викладені в дисертації результати дослідження, що стосуються анатомічної і гістологічної будови тонкої кишки білих щурів, заслуговують використання їх в навчальному процесі за відповідними розділами на медико-біологічних кафедрах – анатомії, гістології, фізіології, а також патологічної анатомії і фізіології.

3. Крім того, ілюстративний матеріал дисертації, у вигляді оригінальних і більш якісних ніж в літературі мікрофотографій, заслуговує бути використаним при виданні нових навчальних посібників і атласів по травній системі.

4. Разом з тим, нові результати, отримані при вивченні структурної організації пейєрових бляшок, а також цитологічних особливостей їх лімфоїдної-асоційованого епітелію повинні привернути увагу фахівців в галузі клінічної імунології та інфекційних хвороб.

5. Особливий інтерес представляє питання щодо топології в лімфоїдно-асоційованому епітелії лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок і функціональне призначення М-клітин, існуюча концепція про які, як про єдині опосередковані структури між антигенами тонкої та товстої кишок і місцевим представництвом адаптивного імунітету, згідно з нашими даними потребує перегляду, що визначає перспективу подальших наукових досліджень.

6. Суто клінічний інтерес в галузі гастроентерології становлять результати, отримані при вивченні морфофункціонального стану пейєрових бляшок тонкої кишки після впливу на її мікрофлору антибактеріального препарату широкого спектру дії, яким в експерименті слугував кларитроміцин, що вводився тваринам перорально природним шляхом в процесі прийому ними їжі.

7. З клінічної точки зору, заслуговує уваги той факт, що даний антибіотик володіє сильно вираженими імунотропними властивостями, які проявляються в значній функціональної гіперплазії лімфоїдної тканини пейєрових бляшок, а також у появі в слизовій оболонці тонкої кишки їх зародкових генерацій.
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Гринь ВГ, Костиленко ЮП. Специфика гистологического строения тонкой кишки белых крыс. Сборник статей по материалам XXIX Международной научно-практической конференции «Современная медицина: новые подходы и актуальные исследования»; 2019 ноябрь 26; Москва. Москва: Интернаука; 2019, с. 6-10. (Здобувачем проведено гістологічне дослідження тканин, оброблено результати дослідження, сформульовано висновки).
32.
Гринь ВГ. Параметры групповых лимфоидных узелков (пейеровых бляшек) тонкой кишки. Сборник материалов международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы анатомии», посвящённой 125-летию со дня рождения профессора Василия Ивановича Ошкадерова; 2020 февр. 27; Витебск. Витебск; 2020, с. 114-7. 
33.
Гринь ВГ. Морфофункціональні особливості сліпої кишки після прийому кларитроміцину. Матеріали Всеукраїнської конференції з міжнародною участю «Медико-біологічні аспекти та мультидисциплінарна інтеграція в концепції здоров’я людини» у ІІІ ч.; 2020 квіт. 9-11; Тернопіль. Тернопіль: Терноп. нац. мед. ун-т імені І.Я. Горбачевського МОЗ України; 2020, ч. І, с. 43-4. 
34.
Гринь ВГ. Морфофукнціональна характеристика лімфоїдних вузликів пейєрових бляшок тонкої кишки. Матеріали ХІ Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю «Біологічні дослідження – 2020»; 2020 берез. 21-23; Житомир. Житомир: Житомирський державний університет ім. І. Франка; 2020, с. 240-1. 
35.
Гринь ВГ, Гринь КВ. Стан шлунку білих щурів після прийому кларитроміцину. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої 70-річчю з дня народження професора В.М. Бобирьова «Сучасні аспекти вільнорадикальної патології в експериментальній та клінічній медицині»; 2020 трав. 7-8; Полтава. Полтава; 2020, с. 52-4. (Здобувачем проведено морфологічне дослідження препаратів, оброблено результати дослідження, сформульовано висновки).

36.
Гринь ВГ. Архітектоніка лімфоїдно-асоційованого епітелію пейєрових бляшок тонкої кишки. Збірник тез Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми морфології людини», присвяченої 80-річчю професора С.Ю. Масловського; 2020 вер. 23-25; Харків. Харків: ХНМУ; 2020, с 143-8.
37. Гринь ВГ. Особливості анатомічної будови тонкої кишки щурів. Матеріали четвертої всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології»; 2020 лист. 4-6; Дніпро. Дніпро: ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»; 2020, с. 23-4. 

Видання, які додатково відображують наукові результати дисертації

38.
Гринь ВГ, Костиленко ЮП, Броварник ЯО, винахідники; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Спосіб дослідження ангіоархітектоніки шлунка білих щурів. Патент України № 139127. 2019 груд. 26. (Здобувачу належить основна ідея, проведено патентний пошук, оформлення патенту).

39.
Гринь ВГ, винахідник; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Спосіб дослідження ангіоархітектоніки тонкої кишки білих щурів. Патент України № 141481. 2020 квіт. 10.

40.
Гринь ВГ, Броварник ЯО, винахідники; Українська медична стоматологічна академія, патентовласник. Операційно-препарувальний столик з фіксаторами для лабораторних щурів. Патент України № 142955. 2020 лип. 10. (Здобувачу належить основна ідея, проведено патентний пошук, оформлення патенту).

Додаток Б

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ
Апробація роботи відбулася на засіданні міжкафедрального семінару при Українській медичній стоматологічній академії (протокол № 6 від 12.11.20 р.).
Основні положення дисертації представлено й апробовано на: 
· всеукраїнській науково-методичній конференції, присвяченій 25-річчю медичного інституту Сумського державного університету «Перспективи розвитку медичної науки і освіти» (Суми, 2017) (Форма участі – публікація тез);

· всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Полтавські дні громадського здоров’я» (Полтава, 2018) (Форма участі – публікація тез);

· міжнародній науково-практичній медичній конференції «Сучасна медицина: тенденції та перспективи розвитку» (Республіка Польща, Жешув, 2018) (Форма участі – публікація тез);

· VІІ конгресі наукового товариства анатомів, гістологів, ембріологів, топографо-анатомів України (Одеса, 2019) (Форма участі – публікація тез); 
· міжнародній науково-практичній конференції «Медичні науки: історія, сучасність, майбутнє, досвід ЄС» (Республіка Польща, Влоцлавек, 2019) (Форма участі – публікація тез); 
· науково-практичній конференції з міжнародною участю, приуроченій 75-річчю з дня заснування ВДНЗ України «БДМУ» «Актуальні проблеми морфології в теоретичній та практичній медицині» (Чернівці, 2019) (Форма участі – публікація тез); 

· XXIX міжнародній науково-практичній конференції «Современная медицина: новые подходы и актуальные исследования» (РФ, Москва, 2019) (Форма участі – публікація тез); 
· міжнародній науково-практичній конференції «Актуальные вопросы анатомии», присвяченій 125-річчю з дня народження професора В.І. Ошкадерова (Республіка Білорусь, Вітебськ, 2020) (Форма участі – фіксоване повідомлення, публікація тез); 
· всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Медико-біологічні аспекти та мультидисциплінарна інтеграція в концепції здоров’я людини», присвяченій 80-й річниці з дня народження Я.І. Федонюка (Тернопіль, 2020) (Форма участі – усна доповідь, публікація тез); 

· ХІ всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Біологічні дослідження – 2020» (Житомир, 2020) (Форма участі – публікація тез); 
· науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 70-річчю з дня народження професора В.М. Бобирьова «Сучасні аспекти вільнорадикальної патології в експериментальній та клінічній медицині» (Полтава, 2020) (Форма участі – публікація тез); 
· всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми морфології людини», присвяченій 80-річчю професора С.Ю. Масловського (Харків, 2020) (Форма участі – публікація тез);
· всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (Дніпро, 2020) (Форма участі – стендова доповідь, публікація тез).

Додаток В
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AKT ITPO BITPOBADKEHHA
1. HaiiMeHyBaHHS MpPONO3HIIl: BH3HAYEHHA CIENMOikM MiKpockomiyHoi GynoBd

KHIIKOBOTO EINTENi0, acoUifoBaHOro 3 MiM(OIIHAMHU BY3IHKaMH INeiepoBHX OAIIOK
TOHKOI KMIIKH GiTHX IIypiB.

- Kum i xonu 3anporioHoBauuit: kadenpa aHaToMil IoAuHY, YKpaiHChKa MEIMYHA
cToMarosioriynHa akazemis, M. ITonrasa, 3106yBa4 goueHT I'punp B.I™.
3. Jlxepeno iadopmanii (MeToquuHi pekoMeHAaii, iHopManifauil TMCT, 3BIT PO

H/IP, nucepraitis, MoHorpadis, 3’1311, KoH(pepeHIlii, ceMiHapH Ta iH.)
«MopdodyHKIiCHATEHI 0COGIMBOCTI LLTYHKOBO-KMIIKOBOTO TpakTy Oimux mypiB y
HOpMi Ta mpHu BIUBI KiapuTpomiumHy». I'punb BT, Koctunenko IOII, Kopuan HA,
JlaBpenko JIA. CrpykrypHele GOpMBI  (DOIUTHKYI-aCCOLMUPOBAHHOTO  JIIMTENHSA
neliepoBhix Onsiiek TOHKOM Kumku Gembix kpwic. Georgical Medical News.
2019:;9(294):118-23.

4. Jle i xomu BOpOBa/[DKEHO: XapKiBCHKUN HAIIOHANBHME MEIUYHHH YHiBEPCHTET,
kadespa ricTostorii, nuTosOrii Ta emGpioorii (3aB. kad. — nounent Cremanenko 0.10.),
npocn. Hayku 4, M. Xapkis, 61022

3: Pesynbrati 3actocyBaHHs 3a nepion 3 09.20 mo 11.20 pp.: aHi mpo BUABIEHY
HEBiIoMy JOHHMHI (HOPMY acowianii KMIIKOBOTO EMiTeNito 3 TiM(pOITHUMM By3/THKaMH, Ka
Ha3BaHa KOJIOHKOBOPSIHAMH JiMoeTiTeiansHUMI ¢ppakmanamu, MK SIKAMH BHABIEH]
IAPOKi MDKKIITHHHI LIUIMHA, SKi MOJINSIOTH HE TiNBKM KalMHCTi EHTEPOLWUTH, aie i
PO3TAINOBAHI ITiI HIMH CTOBITYUKH JIIM(OLUTAPHUX EIEMEHTIB, 61PO6AOINCEHO Y HAYKOBULL
npoyec. Jlaui mpo ocoGiauBocTi OyHOBM KHMIIKOBOIO €MiTeNilo, acomiioBaHOro 3
NiMQOITHOIO TKAHHHOK, BIPOB3/DKEHO y HABYAIBHMA IPOLEC B MaTepiamu JeKuii i
NpaKTUYHMX 3aHATh /Ul CTyACHTIB MeAWdHHX (axynpreTiB 3 Temu «Kumkoso-
acouiiioBaHa JTiM(poiTHa TKaHUHA».

6. EQeKTHBHICTh BIPOBa/UKCHHS 32 KPUTEPiAMH, BHCIOBICHHMM B JDKepeli
iropmanii (11.3): MiABAIIEHHS TOYHOCT] BU3HAYeHHA crenubiku Mikpockomniunoi Gy 1081
KUIIKOBOTO EMiTENi0, aCOL[iHOBAHOTO 3 ITiMpOITHMMHU BY3THMKaMH TOHKOI KHMIITKH IITypiB.

7. 3ayBaXeHHsI, IIPONO3HULIi: HEMAE.
8. OBroBopeHO Ta 3aTBEpKEHO Ha 3acizaHHi Kadeapu, mpoTokon Ne 16 Bim «24»
BepecHs 2020 poky.

BignmosiganbHHU# 32 BOPOBaJKeHHS

3aBimyBau Kadeapu ricrororii, muroorii

Ta emM6pioorii XapkiBCbKOro HAlliOHATHHOIO A

MEIUYHOTO YHIBEPCHUTETY, ( Cteers

I.M€JI.H., JOUEHT 0O.10. Crenanenko



[image: image143.jpg]AR

Hp EKE @@—neuaroriqno’f
pﬁnt}; ropik BHOI'O
AR Kpainu

< HUN

M

J10! [.B. 'epym

AKT IIPO BIIPOBA/IKEHH 1

1. HaiimenyBaHHSI NpONO3HUii AJIsi BIPOBaJ:KeHHsi: BceOiuHe MopdororiuHe
BUBYEHHSI 3aralbHOTO MIPUHIUITY 6YI0BH IiM(OIAHUX BY3JIHKIB y CKJIaji neiepoBUX
GJISIIOK TOHKOI KHIIKA O1IHX IIypiB.

2. KuMm i ko/n 3anponoHoBaHMii: foueHT Kadeapu aHatomii moxuuau ['puns B.I.
(YxpaiHcbka MeQu4Ha CTOMarToiloriyHa axajemis, M. IlomraBa, 36011, By
IleBuenka, 23).

3. Mxepeno indopmanii: I'puns B.I'. 3aransruit npunumn Oynosu nimdoinHux
BY3JIMKIB y CKIazi meflepoBuX OJSMIOK TOHKOT KUIIKK Oinux miypis / B.I'. T'puns //
Bicuuk npo6Guem Gionoril i mexumuam. - 2019. - Bum. 2, 7. 2 (151). - C. 200-204.

4. YcraHoBa, sika NPOBOAHTH BIPOBAUKeHHsI: BUIuii ep:xaBHUI HABYAILHOIO
3akna)] Ykpainu «ByKOBHHCBHKMIT Nep)kaBHHII MEJUYHUN yHiBepcuTeT», Kadeapa
anaromii roauan iMerni M.I'. Typkesuya.

5. TepMmiH BIpoBajzKeHHs: BepeceHb-koBTeHb 2020 poky.

6. ®dopmMa BHIPOBA/UKEHHsI: B HaBYAIBHUM Ipollec, y MaTepiaiu JEKIid Ta
MPaKTHYHKUX 3aHATh, & TAKOXK B HAYKOBY poOoTy KadeapH.

7. EdpexTUBHICTL BIPOBAI:KEHHSI 32 KPHTEPisiMH, BHC/JIOBJICHHMH B JKepei
indopmanii (n. 3): FoONOBHEH] HayKOBI JlaHi PO MiKpockomniuny Oyn0By HiM(OiTHIX
YTBOPEHb CIM30BHUX OOOJIOHOK [UTyHKOBO-KHIIKOBOIO TPAKTY: Y KOXKHOMY
JiMDOIIHOMY BY3IIHKY DOLUIBHO BUIUIATH JBA BiUIiIM — amikanbHuil i 6a3anbHui,
MEXEI MX SKHMH € TIlepeprBYacTa M’si30Ba INIACTHHKA CIM30BOI 000JOHKH TOHKOL
KHILIKY; TepMiHATUBHI (PeaKTHBHI) EHTpPH, K IPaBUJIO, 3HAXOAATECS B GaszaibHUX
Bianinax niMQOIIHUX By3IHKiB, TOOTO HIDKYE PiBHS M’A30BOI IJIACTHHKM CIH30BOL
o6ononky. YV HaliMeHIIMX 32 po3MipaMu JTiM(OIIHHIX By3/IMKaX BOHH BiJICYTHI.

8. 3ayBaskeHHs | IPONMO3HNIL: BiJICyTHI.

BripoBamzkennsi o0GroBopeHe Ta 3aTBepJ:KeHe Ha 3acianni kadeapu nporoxo.
Ne 9 Bix «24 » Bepecus 2020 p.

BignmoBinanbHuii 32 BIPOBAIKEHHsI
3asigyBay kadeapH aHATOMII JIIOAMHH

imeni ML.I'. TypkeBuua

BJIH3 Ykpainn «bykoBHHCHKHI Jep:kaBHAH
MeIMYHHIl yHIBepCHTET»

JOKTOpP MeAHYHHX HAYK, npodecop

Kpuseusxuii B.B.
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1. Mponosuuist A5t BNPOBaiKeHNS: 3’ SCyBAHHS 30H NiepeBakHoT JToKaizanii
OCHOBHHX THIIiB IMyHOKOMITETEHTHUX KJIITHH MefiepoBHX GISLIOK TOHKOT KKK
Ginux utypiB y HOpMi 3 3acTOCYBaHHAM IMYHOTiCTOXIMiUHOTO aHaizy.

2. Kum po3po6.ieno: noueHT kabeapy aHaTOMIT IO MHK I'punb B.I'. (Ykpaincbka
MeJM4Ha CTOMATOJIOriYHa akaneMis, M. [TonTasa, 36011, By IlleBuenka, 23).

3. zwepesto indopmanii: Ipuns B. . ImysoricroximMiunmii ananis neiepoBHUX
0a15110K TOHKOT KK Ginux wypis y Hopmi / B. T ['puns // BicHuk npoGem
Gionorii i mesmmmam. — 2020. — Bum. 1 (155). — C. 292-296.

4. Yeranosa, sika NpOBOAHTL BNPOBAI/KEHHSI: HaykoBo-nocninuuit iHcTuTyT
TEeHeTHYHUX Ta IMYHONOMYHIX OCHOB PO3BUTKY NATOJOTIT Ta (hapMaKoreHeTHKH
(HAI TTOPTI®)

5. Tepmin BnpoBagzkenus: 2020 p.

6. ®opma Ta eheKTHBHICTH BNPOBAKEHHS: Y eKCTIEPHMEHTAlIbHY Ta HayKOBY
poGoty n1abopatopii. B pesyibrati npoBeieHHst iMyHOMiCTOXiMiYHOTO aHanisy i
3’ICYBaHHs 30H ITepeBaXHOT JIOKaTi3aLlil OCHOBHUX THITIiB IMYHOKOMITETEHTHHX
KIITHH MeHepoBUX GIIALIOK TOHKOT KHIIKK Gl ypiB y HOPMi 3’COBaHO, 110
OCHOBHY Macy iMyHOKOMIETEHTHUX KIiTHH ckaaiu B-nimbountn (61m3bko 47%)
i T-nimdouurs (Gru3bko 35%), Tozi sIK Ha TOMIO MIA3MOLUTIB, Makpodaris i
JEHIPUTHUX KIITHH J0BOAUIOCS NPUOIH3HO M0 5% Ha KOXKHI 3 HUX.

7. 3ayBazkenHsi i nponosuuii: Hemae.

Bianosinanbha 3a BnipoBamkenus

JIMPEKTOpPKA HAYKOBO-10C/IIHIH IHCTHTYT FeHETHYHUX

Ta iMYHOJIOMYHHX OCHOB PO3BUTKY NMaTOJIOrii Ta
(apmaxorenernxu (HI FTOPIID)

YKpaiHchKoT MenYHOT

CTOMATOJIOT YHOT aKaaemii

K. MeJI. H., CT. HayK. cmiBp. Llnnkosa O.A. ;

0309 2p 25 2%

(nara) L ~ (nianuc)
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Mponosuuis Aasi BupoBamkenns: «BcraHosnenHs dopmu i TomomoriyHux
chiBBinHOmIEHF M-KITHH 3 iHIIMMH THIAMH EHTEpOLMTIB, a TakoX 3
NiMpOITHUMHE eJIeMeHTaMH TIeHEPOBHX OIIAIIOK TOHKOI KHIIKI.
YcranoBa-po3poGHuK: YKpaiHChKa MeJMYHA CTOMATOJOTiYHa akameMist (M.
TMontasa), kadeapa anatomii roxunu. B.I'. I'puns, FO.I1. Koctuierko.

Ilxepedto indopmanii:

I'puns BI', Kocrunenko IOIN. Crpykrypa NiM(OiHO-acoLi0BaHOTO emiTeNito
neiepoBuX ONAIIOK TOHKOI KHMIIKM 6inuxX IiypiB. Kniniyna anatoMis Ta
omepatusHa Xipypris. 2019;18(4):67-75. DOL: 10.24061/1727-0847.18.4.2019.11.
Basopa ycTaHoBa, SIKAa NpPOBOAMTbL BIpPOBALKeHHs: Kadeapa aHaToMii,
KIiHIYHOT aHATOMil Ta OmepaTHBHOI Xipyprii Bumioro JepxaBHOr0 HaB4aJbHOIO
3aKnany YKpainu « ByKOBHHCHKHH ep)KaBHAN MeIMIHUA YHIBEpCUTET».

Tepmin BrpoBazKeHHs: Bepecenb-ucronan 2020 p.

®opMH BIPOBAIKEHHSI: BBEIEHO y HABYATbHHHA NPOLeC — Y MaTepiaimi JeKik Ta
IIPaKTHYHUX 3aHATH 3 aHATOMII, KiTiHiuHOT aHaTOMIl Ta OIEpaTHBHOI Xipypril.

3aTBepIKeHO Ha 3acinanHi kadenpu (mporoxon Ne 3 Bix 14.09.2020 p.)-

3apigyBau kadeapu aHaToMmii,
KJIiHIYHOT aHATOMIT Ta ONepaTHBHOI
xipyprii Bumoro aep:xasHoro
HABYAJILHOTO 3aKJIajy YKpainua
«ByKOBHHCHKHIi 1epKaBHHI

MeIHYHHIl YHiBEPCHTET», ‘:

JOKTOp MeJHYHHX HAYK, npodecop 0.M. Caobonsin
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e eoran .
LIponosuyis_ ons__enpoeadoicerHs—reTanbHe BHBYCHHS aHATOMIYHHX
0co6IMBOCTeH TOHKOI KHIIKK G1MUX IIypiB.

Yemanoea, asmop: x.menn. Tpuns B. T, xadenpa anatomii mommmu
YKpalHCBKOI MeIMYHOI CTOMATONOrYHOT akanemii (36011, m. ITonraga,
ByJ. IlleBuenka, 23).

Hoicepeno inghopmayii: Tpuns B. T, 3aransua anatomiuna XapaKTepUCTHKa
TOHKOT KHWIKK Ginux wmypis / B. I'. I'puns / Akryanshi npobiemu
Cy4acHOI MemMUMHM: BicHHK VYkpaiHCBKOT MemMYHOI CTOMATONOrMYHOL
akaznewmii. — 2018. — Bum. 4 (64), 1. 18. — C. 88-93.

e i konu enposadorceno: Vpaincbka MeIMYHA CTOMATOIOTIYHA aKajemisi,
kadenpa xipyprii Ne 3, 2020 p.

Popra__enposadoicenns: HaBYaNbHUI Tpolec, Mmarepiald JieKUii Ta
MPaKTHYHHX 3QHSTB, HayKoBa pobora npu MOCTAHOBL
€KCTIEPUMEHTAIBHUX JTOCIIKEHb.,

Echexm 610 enposadoicenns: TNOTTMOGNEHHS — 3HAHb — AHATOMIYHKX
0coGmMBOCTeH TOHKOI KHMLIKA GiIMX UIypiB, IO € HEOOXiAHMM npu
[I0CTAHOBL €KCIIEPUMEHTATIBHUX JIOCITiIKEHb.

3ayeaoicenns, nponosuyii: BincyTHi.

O?)BOPEHO Ta 3aTBEP/UKEHO Ha 3aciflaHHi Kadeapu, npoTokosn Ne z Bl

rccs K 2020 poky.

Bionogioansnuit 3a énposadicenns

3aBigyBay kadeapu xipyprii Ne 3

VKpaiHChKOT MeAnUHOT

CTOMATOJIOTYHOI aKaaemii

JL.MEJL.H., I[OLEH?Z{H&CCHKO C.L )

7S Epecne 020

?ﬁna) innuc)
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1. HaiiMeHyBaHHs mpomnosuilii: «/letanbHe BUBYCHHS AHATOMIYHMX OCOGIMBOCTEH TOHKOL
KMIIKK GiMuX IIypiB».

2. KuM i xomu 3ampomoHosanuii: k.Memr.H. I'punb B. T, kabenpa aHATOMIl JHOJUHH
VKpaiHChKOI MeIUYHOI cromaTtonoriunoi akazewmii (36011, m. [Tontapa, Byn. llleByeHka,
23),2020 p.

3. Jlkepena inbopMaliii: HayKoBi pOGOTH Y BITYH3HAHHX (aXOBUX BUJAHHAX:

3.1 I'punb B. T. 3araibHa aHaTOMi4Ha XapaKTepPUCTHKA TOHKOI KHIIKM 6iux 1urypis / B. T
I'punb / AKTyabHi Ipo6IEMH Cy4acHOI MeIHIHHH: BicHuk YKpaiHChKOI MeIUYHOL
croMmaroorisoi akanewmii. - 2018. - Bun. 4 (64), . 18. - C. 88-93.

4. Jle i KON BMpOBAILKeHO: XapKiBChKHI HAIOHATEHHI MeIVIHUM yHIBEpCHTET, Kadenpa
aHaToMmii moxuHH, TpaseHs 2020 p. — Bepecers 2020 p.

5. Pe3ynsTaTH 3aCTOCYBaHHs iHpopMaulii B nepion 3 1 TpasHs 2020 p. no 28 BepecHsd 2020 p.:
BrnpoBajukeHHs1 y HaBYallbHHii POLIEC B NEKIIHOMY Kypci, IIpK IPOBEJIeHH] MPaKTUYHAX
3aHATH 31 CTYJeHTaMH, aCTiPAHTAaMH,  TAKOX Yy HAyKOBY poboTy KadeapH.

6. E)eKTHBHICTh BIPOBAUKEHHS: MOTIMOICHHS 3HAHD AHATOMIYHHX OCOGIMBOCTEH TOHKOL
KHIIKH GLTHX LLypiB, 1O € HEOOXiIHMM IIPH MOCTAHOBL eKCIIePUMEHTATIBHAX JIOCITi [DKEHB.

7. 3ayBakeHHs, IPONO3HIIIl — HEMAE.

Tpomno3uuist A5 BIPOBa/IKEHHs 00roBOpeHa Ta 3aTBEP/IKeHe Ha
kadenpanbHomy 3acinanni Nell Bin «29» Bepecns 2020 p.

BianosigaabHuii 3a BIPOBaJKeHHS
3aBinyBay Kadeapy aHaTOMil JIIOUHA
XapKiBCHKOTO HAIliOHATILHOTO
MEIMYHOTO YHiBEPCUTETY,

1. Mef. H., npod. Boek O.1O.

ZoFLE
(nara) (mianuc)




[image: image148.jpg]1) IMpono3uuisi A/1si BIPOBAKEHHsI: BCTAHOBICHH GopMHU i TOMOJIOTIYHMX
criBBigHOmeRs M-KIITHH 3 iHIIMMHM THIAMH €HTEPOLMTIB, a TaKOK 3
NiMGOIMHUMY eNleMeHTaMHK TeliepoBHX OIIsIIOK TOHKOI KMIIKH.

2) Ycranosa, asrop: B.I. I'puib, JO.T1. Koctunenko. Kadenpa anatomii
moauHKu Y KpaiHChKOT MeIUYHOI CTOMATOJIOTIUHOL akazemii, M. [TonraBa.

3) Jxepeao indopmanii: I'punb BIL, Kocrunenko [OIL Crpykrypa
nimMdoinHo-acouifioBaHOro emiTenio meifepoBuX OJISIIOK TOHKOI KHIIKH
Gimix mrypis. Kiinidea aHaToMis Ta onepaTHBHA xipyprist. 2019;18(4):67-
75.DOL: 10.24061/1727-0847.18.4.2019.11.

4) BasoBa ycTaHoBa, sika MPOBOAHTL BNPOBAKEHHS  TA TepMiH
pnposakenns:  ONeChKHi  HALiOHATBHMH MeJIMYHUI  YHIBEPCHTET,
kacbenpa ricrosorii, uurosnorii Ta em6piosorii, 2020 p.

5) dopma BNPOBAKEHHS 32 KpUTEpisIMH, BHCJIOBJICHHMH B Jekepedti
indopmauii (n.3) Ta edeKTHBHICTH BNPOBAKEHHS: MOTTHOIIOE 3HAHHS
npo JiMQoinHi eNeMeHTH IeHepoBHX GIIAMIOK TOHKOI KHILKH: ITPH
36epekeHH] 3arajbHOl  (HOpMH GynoBu MeHepoBi OusLIKH CXHIIBHI  J10
ACTHYHOT MIHIHBOCTI, 11O 3aMeKUTh BiJl CHTyaliiHO MiHIMBHX YUHHUKIB
AHTHIEHHOTO BIUIMBY, TOOTO JUIi HHX BIACTHBHH (dyHKLiOHANBHUH
nomimopdism. Inentudikauis M-KJIiTHH 3a JOMOMOIOIO TiMBKH OJIHHUX
TpamuIiMHIX — TICTONOrIYHHX MeTO[iB Ha TPaKTHIl  BUABISAETHCH
yeKTajHeHoo. Y  Tpoueci HiIECTpAMOBAHOTO  BUBHCHH: cepiitHuX
napadiHOBHX 3pi3iB BIAJIOCH BUABUTH nestiki MopdosioriuHi O3HAKH, sKi
BKa3ylOTh Ha Micle iX po3TallyBaHHs:. Jlani BHpOBaUKEHi B HAyKOBY
pobory.

6) 3ayBaskeHHs! T2 MPOMO3HLIT: HEMAE.

)

[IpoTokon 3acinanns Kapenpu Ne /7 Bin « Aoy 01202020 p.

BianosigasbHa 32 BIPOBAKEHHS
saBizyBauka kadeapu ricrosorii, wuroJorii Ta emGpiosorii,
OnecbKOro HALIOHAILHOTO MEIHYHOTO YHIBEPCHTETY

K.Me/I.H., JOIEeHT Tipon O.1.




