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Метою дослідження було з’ясування патогенезу впливу тривалої дії епіхлоргідрину на шлунок щурів шляхом поглибленого вивчення його морфофункціонального стану та визначення ефективності застосування екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну щодо корекції його порушень.

Для досягнення мети з використанням патофізіологічних, морфологічних, біохімічних, аналітико-статистичних методів було оцінено морфофункціональний стан шлунка та його пілоричного відділу щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину, екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну з визначенням механізму їх впливу на різні структури стінки шлунка та їх функціонального стану. 

Дослідження проведено в рамках експерименту, в якому було використано 252 статевозрілих рандомбредних щурів-самців репродуктивного віку популяції WAG/G Sto. Перед початком експерименту формували 6 експериментальних груп. Щури 1-ї групи були контролем. Щури 2-ї групи 2 місяці п'ять днів на тиждень протягом п'яти годин в день піддавалися інгаляційному впливу епіхлоргідрину в дозі 10 ГДК (гранично допустима концентрація). Щури 3-ї групи протягом 2-х місяців по п'ять днів на тиждень через шлунковий зонд отримували екстракт ехінацеї пурпурової у вигляді водного розчину. Щурам 4-ї групи протягом 2-х місяців п'ять днів в тиждень внутрішньочеревно вводили розчин тіотриазоліну. Щури 5-ї групи отримували інгаляційно епіхлоргідрин і внутрішньошлунково через шлунковий зонд екстракт ехінацеї пурпурової за вищеописаною методикою. Щурів 6-ї групи піддавали інгаляційному впливу епіхлоргідрину і внутрішньочеревному введенню тіотриазоліну відповідно до методики, описаної вище.

Дані, отримані в результаті дослідження, дозволили встановити механізми розвитку порушень морфофункціонального стану шлунка та стінки його пілоричного відділу під впливом тривалої дії епіхлоргідрину, а також експериментально обґрунтувати доцільність використання екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну щодо корекції цих порушень.

Дослідження показало, що тривала дія епіхлоргідрину на організм щурів спричиняє глибокі порушення морфофункціонального стану шлунка на органному, тканинному, клітинному та субклітинному рівнях. Ці порушення зберігаються після закінчення введення епіхлоргідрину. З часом виразність порушень зменшується. Відбуваються зміни процесів клітинного оновлення та диференціювання, зміни процесів функціонування структур стінки органу. Відбуваються морфологічні перебудови її структурних компонентів. 

Під впливом епіхлоргідрину спостерігається зменшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка на 19,2% (р<0,01). Це зменшення виникає у зв’язку зі зменшенням товщини її слизової і м'язової оболонок на 30,4% і 12,6% (р<0,05) відповідно. Виникає гіпотрофія слизової оболонки, яка окрім зменшення її товщини проявляється у змінах характеристик пілоричних залоз та у порушеннях співвідношень пілоричних залоз та шлункових ямок пілоричного відділу органу, відбувається зменшення довжини пілоричних залоз на 32,6% (р<0,05) та індексу маси пілоричних залоз на 16,5% (р<0,05). Тривала дія епіхлоргідрину викликає зменшенні мітотичної активності клітин слизової оболонки на 18,1% (р<0,05). Внаслідок порушень процесів клітинного диференціювання відбуваються зміни клітинного складу слизової оболонки, в 1 мм2 пілоричних залоз зменшується кількість аргірофільних ендокриноцитів на 25,1% (р<0,05), аргентафінних ендокриноцитів на 24,1% (р<0,05) та G-ендокриноцитів на 27,4% (р<0,05). Значні перебудови виникають у поверхневих епітеліоцитах шлункових ямок та у мукоцитах пілоричних залоз, що, зокрема, проявляється у зміні організації хроматину ядер цих клітин. Відбувається збільшення індексу співвідношення площі гетерохроматину до площі еухроматину поверхневих епітеліоцитів та мукоцитів на 59,7% (р<0,05)  і 20,4% (р<0,05) відповідно. Тривалий вплив епіхлоргідрину відбивається на процесах синтезу та секреції муцинів, а також на характеристиках шлункового соку. Інтенсивність синтезу і секреції муцинів зменшується, про що свідчить зменшення загальної площі секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми поверхневих епітеліоцитів на 14,5% (р<0,05) і мукоцитів на 11,9% (р<0,05), а також площі однієї секреторної гранули цитоплазми поверхневих епітеліоцитів на 10,6% (р<0,05) і мукоцитів на 8,5% (р<0,05). Протеолітична активність шлункового соку знижується на 43,6% (р<0,05).
Механізм ушкоджуючої дії епіхлоргідрину полягає у його впливі на організацію хроматину та мітотичну активність клітин. Зменшення кількості еухроматину, яке виникає під впливом епіхлоргідрину, викликає пригнічення біосинтетичної активності мукоцитів пілоричних залоз і поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок, одним з проявів чого є зменшення інтенсивності синтезу муцинів. Крім того, зміна організації хроматину обумовлює порушення процесів диференціювання клітин слизової оболонки, що призводить до зменшення кількості ендокриноцитів пілоричних залоз. У зв’язку зі зменшенням кількості аргірофільних ендокриноцитів (у тому числі ентерохромафінних клітин, що секретують серотонін), відбувається зниження протеолітичної активності шлункового соку, а також зменшення продукції муцинів. При цьому зменшення кількості G-клітин, які продукують гастрин, супроводжується зниженням протеолітичної активності шлункового соку. Зменшення кількості G-клітин також обумовлює пригнічення мітотичної активності клітин слизової оболонки, в результаті чого порушуються процеси клітинного оновлення, що зумовлює розвиток гіпотрофії слизової оболонки пілоричного відділу шлунка.

Тривалий вплив екстракту ехінацеї пурпурової на щурів, на яких не діяв епіхлоргідрин, викликає зміни морфофунціонального стану пілоричного відділу шлунка, що полягають у помірному збільшенні товщини стінки, яке сягало 5,6% (р<0,05). Це збільшення відбувається за рахунок збільшення товщини слизової оболонки (на 10,4%, р<0,05), а також підслизової основи (на 8,3%, р<0,05). Потовщення слизової оболонки виникає, в основному, завдяки збільшенню довжини пілоричних залоз (на 13,4%, р<0,05). За умов дії екстракту ехінацеї пурпурової відбувається збільшення кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (на 5,8%, р<0,05). Такі зміни морфофунціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів можуть виникати завдяки наявності в екстракту ехінацеї пурпурової адаптогенної та антиоксидантної активності, яка поліпшує плин процесів клітинного диференціювання та призводить до зростання рівня резистентності стінки пілоричного відділу шлунка і його слизової оболонки до дії пошкоджуючих екзогенних факторів.

У щурів, на яких не діяв епіхлоргідрин, під впливом тривалого впливу тіотриазоліну виникають помірні зміни стану пілоричного відділу шлунка, які проявляються у порушенні перебігу процесів диференціювання та функціонування структур стінки цього відділу органа. Введення тіотриазоліну призводить до збільшення товщини слизової оболонки на 8,2% (р<0,05). Причиною зростання її товщини є збільшення довжини пілоричних залоз, яке сягало 11,9% (р<0,05). Тіотриазолін викликає зміни характеру процесів синтезу та секреції муцинів поверхневими епітеліоцитами шлункових ямок та мукоцитами пілоричних залоз, що проявляється у збільшенні площі однієї секреторної гранули цитоплазми поверхневих епітеліоцитів на 17,1% (р<0,05), площі секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів на 11,5%, (р<0,05) та площі нейтральних і кислих муцинів в 1 мм2 площі зрізу слизової оболонки на 8,5% і 10,3% відповідно (р<0,05). Ці зміни морфофунціонального стану свідчать про підвищення під впливом тіотриазоліну рівня резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його слизової оболонки до дії шкідливих факторів навколишнього середовища. Виявлені ефекти тіотриазоліну обумовлені реалізацією його мембраностабілізуючої та антиоксидантної активності, а також здатністю препарату відновлювати пул макроергів.

Використання екстракту ехінацеї пурпурової на тлі дії епіхлоргідрину зменшує ступінь і тривалість збереження порушень морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів, які виникають під дією епіхлоргідрину. Відбувається зменшення виразності гіпотрофії слизової оболонки пілоричного відділу (товщина збільшується на 25,4%, р<0,01) та виразності зменшення товщини його стінки (на 10,9%, р<0,05). Має місце вплив екстракту ехінацеї пурпурової на клітинний склад слизової оболонки пілоричного відділу щурів, які отримували інгаляції епіхлоргідрину (збільшення кількості поверхневих епітеліоцитів в одній шлункової ямці на 12,5% (р<0,05), збільшення кількості аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 13,8% і 10,9% (р<0,05) відповідно). Екстракт ехінацеї пурпурової за умов дії епіхлоргідрину впливає на організацію хроматину поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок. Відбувається збільшення площі гетерохроматину на 31,5% (р<0,05) та індексу співвідношення площі гетерохроматину до площі еухроматину в одному ядрі поверхневих епітеліоцитів на 39,4% (р<0,05). Під впливом екстракту ехінацеї пурпурової спостерігається підвищення протеолітичної активності шлункового соку щурів, на яких діяв епіхлоргідрин, на 28,8% (р<0,05). 

Застосування тіотриазоліну на тлі введення епіхлоргідрину послаблює ефекти цього ксенобіотика, що проявляється в корекції і запобіганні розвитку змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка. За умов введення тіотриазоліну відбувається зменшення виразності індукованої епіхлоргідрином гіпотрофії слизової оболонки пілоричного відділу (товщина зростає на 34,0%, р<0,01). Тіотриазолін позитивно впливає на організацію поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок і мукоцитів пілоричних залоз та процеси диференціювання, що проявляється збільшенням кількості поверхневих епітеліоцитів в одній шлунковій ямці на 19,5% (р<0,05), кількості аргірофільних, аргентафінних та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 23,3% (р<0,01), 22,3% (р<0,01) і 25,6% (р<0,05) відповідно. Під впливом тіотриазоліну у щурів, які отримували епіхлоргідрин, відбувається збільшення мітотичної активності на 15,8% (р<0,05), значно покращується стан процесів синтезу та секреції муцинів, про що свідчить збільшення площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 площі зрізу слизової оболонки на 21,9% і 10,4% (р<0,05) відповідно. 

Результати дослідження дозволяють визначити, що позитивний ефект при використанні тіотриазоліну щодо попередження ураження шлунка, а також щодо зменшення ступеня його патологічних змін, які спричиняє епіхлоргідрин, є більш 
виразним, ніж позитивний ефект при застосуванні екстракту ехінацеї пурпурової.

Ключові слова: шлунок, морфофункціональний стан, епіхлоргідрин, ехінацея пурпурова, тіотриазолін.
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The aim of the study was to find out the pathogenesis of the epichlorohydrin (ECH) long-acting effect on the stomach of rats by the means of profound study of its morphofunctional state and to determine the effectiveness of the Echinacea purpurea (EP) extract and thiotriazoline usage in relation to the correction of its disorders.

In order to achieve the aim of the study, morphofunctional state of the stomach and its pyloric section of rats under the conditions of the ECH, of the EP extract and thiotriazoline long-term exposure was evaluated with the determination of the mechanism of their influence on various structures of the stomach wall and its functional condition and using morphological, biochemical, analytical and statistical methods.
The study was conducted as part of the experiment in which 252 sexually mature random-bred male rats of reproductive age of the WAG/G Sto line were used. Before the experiment began, 6 experimental groups were formed. The rats of the 1st group belonged to the control group. The rats of the 2nd group were exposed to inhaled ECH in a dose of 10 MPC (maximum permissible concentration) for five hours a day five days a week during 2 months. The rats of the 3rd group received the EP extract in the form of aqueous solution through a gastric probe five days a week during 2 months. The rats of the 4th group received solution of thiotriazoline intraperitoneally five days a week during 2 months. The rats of the 5th group received inhalations of ECH and EP extract according to the above-described procedure. The rats of the 6th group were exposed to ECH inhalation and thiotriazoline injection according to the procedure described above.

The obtained data allowed to establish mechanisms of the development of disorders of the morphofunctional state of the stomach and the wall of its pyloric department under the influence of the long-term exposure of the ECH, as well as experimentally substantiate the feasibility of using the EP extract and thiotriazoline as for the correction of these disorders. 
The study showed that the long-term exposure of ECH on the organism of rats causes profound disturbances of the morphofunctional condition of the stomach on the organ, tissue, cellular and sub-cellular levels. These disturbances persist after the end of ECH exposure. Gradually, the severity of the disturbances decreases. The changes in the processes of cell renewal and differentiation, the changes in the processes of functioning of the stomach wall structures take place. The morphological rearrangements of its structural components take place.
Under the influence of ECH a decrease in the thickness of the wall of the pyloric stomach portion by 19.2% (p<0.01) is observed. This reduction is due to a decrease in the thickness of its mucous and muscle membranes by 30.4% and 12.6% (p<0.05) respectively. There is a hypotrophy of the mucous membrane (MM) which, in addition to decreasing its thickness, manifests itself in changes of the characteristics of the pyloric glands and in violation of the ratio of the pyloric glands and gastric pits, there is a decrease of the pyloric glands length by 32.6% (p<0.05), and the index of mass of pyloric glands (IMPG) by 16.5% (p<0.05). Prolonged action of ECH causes diminished mitotic activity of MM cells by 18.1% (p<0.05). As a result of disurbances of the processes of cell differentiation there are changes in the cellular composition of MM, the amount of argyrophilic endocrinocytes decreases by 25.1% (p<0.05), argentaffin endocrinocytes by 24.1% (p<0.05) and G endocrinocytes by 27.4% (p<0.05) for 1 mm2 of pyloric glands. Significant rearrangements occur in surface epitheliocytes (SEC) of the stomach pits and in mucocytes of the pyloric glands, which manifests itself particularly in altering the chromatin organization of the nuclei of these cells. There is an increase in the index of ratio of the area of heterochromatin to the area of euchromatin (Sghr/Sehr) of SEC and mucocytes by 59.7% (p<0.05) and 20.4% (p<0.05) respectively. The long-term exposure of ECH influences the processes of synthesis and secretion of mucins, as well as the characteristics of gastric juice. The intensity of the synthesis and secretion of mucins decreases, as proved by a decrease of the total area of secretory granules in 100 μm2 SEC cytoplasm by 14.5% (p<0.05) and mucocytes by 11.9% (p<0.05), as well as the area of one secretory granule of the SEC cytoplasm by 10.6% (p<0.05) and mucocytes by 8.5% (p<0.05). Proteolytic activity of gastric juice is reduced by 43.6% (p<0.05).
The mechanism of ECH-induced damaging lies in its effect on the chromatin organization and on the mitotic activity of the cells. The decrease of the amount of euchromatin which occurs under the influence of ECH causes inhibition of biosynthetic activity of mucocytes of pyloric glands and SEC of gastric pits, which manifests in the decrease of the intensity of mucins synthesis. In addition, the change in the organization of chromatin causes a disturbance of the processes of differentiation of MM cells, which leads to a decrease in the number of endocrinocytes of the pyloric glands. Due to the decrease in the number of argyrophilic endocrinocytes (including enterochromaffin cells secreting serotonin) reduction of the proteolytic activity of the gastric juice, as well as reduction of the production of mucins take place. At the same time, the reduction in the number of G-cells producing gastrin is accompanied by a decrease in proteolytic activity of gastric juice. The decrease in the number of G-cells also inhibits the mitotic activity of MM cells, which results in disturbance of cellular renewal processes that causes the development of the hypotrophy of the pyloric stomach MM.
The long-term influence of the EP extract on rats, on which the ECH has not affected, changes in the morphofunctional condition of the pyloric portion of the stomach lie in moderate increase in the thickness of the wall, which has reached into 5.6% (p<0.05). This increase is due to an increase in the thickness of MM (by 10.4%, p<0.05), as well as due to an increase in the thickness of submucosal basis (by 8.3%, p<0.05). The thickening of MM occurs mainly due to an increase in the length of the pyloric glands (by 13.4%, p<0.05). Under the influence of the EP extract an increase in the number of argyrophilic endocrinocytes in 1 mm2 pyloric glands is observed (by 5.8%, p<0.05). Such changes of the morphofunctional state of the pyloric portion of the stomach of the rats may be due to the presence of adaptogenic and antioxidant activity of the EP extract, which causes an improvement of cellular differentiation processes, and leads to an increase of the resistance level of the wall of pyloric portion of the stomach and its MM to the influence of the damaging exogenous factors.
Moderate changes of the condition of the pyloric portion of the stomach in rats that did not get ECH occur under the effect of prolonged influence of thiotriazoline, which manifest in disturbance of the processes of differentiation and functioning of the structures of the wall of this part of the stomach. The introduction of thiotriazoline leads to an increase in MM thickness by 8.2% (p<0.05). The reason for the growth of MM thickness is an increase in the length of the pyloric glands, which reached 11.9% (p<0.05). Thiotriazoline induces changes in the nature of the processes of synthesis and secretion of mucin in SEC of the gastric pits and mucocytes of the pyloric glands, which manifests in increase of the area of one secretory granule of cytoplasm of the SEC by 17.1% (p<0.05), in increase of the area of the secretory granules in 100 μm2 of the mucocyte cytoplasm by 11.5% (p<0.05) and in increase of the area of neutral and acid mucins in 1 mm2 of the area of the section of MM by 8.5% and 10.3% respectively (p<0.05). These changes of the morphofunctional condition indicate an increase in the level of resistance of the wall of the pyloric portion of the stomach and its MM to the action of harmful environmental factors under the influence of thiotriazoline. The revealed effects of thiotriazoline are caused by its membrane-stabilizing and antioxidant activity, as well as the ability of the drug to restore the pool of macroergic molecules.

The use of an EP extract on the background of ECH reduces the degree and duration of the disturbances of morphofunctional condition of the pyloric portion of the stomach, which occur under the action of the ECH. There is a decrease in the intensity of the hypotrophy of the MM of the pyloric portion (the thickness of MM increases by 25.4%, p<0.01) and there is a decrease of the intensity of its wall thickness (by 10.9%, p<0.05). There is an effect of EP extract on the cellular structure of the MM of pyloric portion of the stomach of rats receiving ECH inhalation (an increase in the number of SEC in one gastric pit by 12.5% (p<0.05), an increase in the number of argyrophilic and argentaffin endocrinocytes in 1 mm2 of pyloric glands by 13.8% and by 10.9% (p<0.05) respectively). EP extract along with ECH influence affects the organization of chromatin of SEC of gastric pits. There is an increase in Sghr by 31.5% (p<0.05) and the index Sghr/Sehr in one nucleus of the SEC by 39.4% (p<0.05). Under the influence of the EP extract an increase in the proteolytic activity of the gastric juice of rats, on which the ECH has influenced, by 28.8% (p<0.05) is observed.
The use of thiotriazoline against the background of ECH introduction weakens the effects of this xenobiotic, manifested in correction and prevention of the development of changes in the morphofunctional condition of the pyloric portion of the stomach. Under the conditions of thiotriazoline introduction there is a decrease in the intensity of MM hypotrophy of the pyloric portion of the stomach induced by ECH (the thickness of MM increases by 34.0%, p<0.01). Thiotriazoline positively affects the organization of the SEC of the gastric pits and mucocytes of the pyloric glands and the processes of differentiation, which manifests in the increase of the number of SEC in one gastric pit by 19.5% (p<0.05), the number of argyrophilic, argentaffin endocrinocytes and G-endocrinocytes in 1 mm2 of pyloric glands by 23.3% (p<0.01), 22.3% (p<0.01) and 25.6% (p<0.05) respectively. Under the influence of thiotriazoline in rats receiving ECH mitotic activity is increased by 15.8% (p<0.05), the state of processes of synthesis and secretion of mucins is significantly improved, which is proved by an increase in the area of neutral and acidic mucins in 1 mm2 of MM by 21.9% and 10.4% (p<0.05) respectively.

The results of the study suggest that the positive effect of using thiotriazoline in preventing stomach lesion, as well as in decreasing the degree of its pathological changes, induced by ECH, is more significant than the positive effect of the EP extract usage.
Key words: stomach, morphofunctional condition, epichlorohydrin, Echinacea purpurea, thiotriazoline.
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ДПК


– дванадцятипала кишка

ЕП



– ехінацея пурпурова

ЕХГ


– епіхлоргідрин

ІМПЗ


– індекс маси пілоричних залоз

НПЗП


– нестероїдні протизапальні препарати

НС



– нервова система

ПЕЦ


– поверхневі епітеліоцити

ПЗ



– підшлункова залоза

ПСІ


– підслизово-слизовий індекс

СО



– слизова оболонка

ТС



– травна система 

ШКТ


– шлунково-кишковий тракт

ЕС-клітини
 
– ентерохромафінні ендокриноцити

ECL-клітини 
– ентерохромафіноподібні ендокриноцити

ЯЦІ


– ядерно-цитоплазматичний індекс

HCl


– соляна кислота

S1сг



– площа однієї секреторної гранули

Sгхр



– площа гетерохроматину

Sгхр/Sехг
– індекс співвідношення площі гетерохроматину та площі

                                  еухроматину

Sехг



– площа еухроматину

Sзр



– площа зрізу

Sсг



– площа секреторних гранул

ВСТУП

Актуальність теми. Травна система (ТС) забезпечує життєво важливий процес травлення, який полягає у фізичній і хімічній обробці їжі, яка надходить до організму, всмоктування продуктів розщеплення в кров і лімфу і у виведенні неперетравлених залишків їжі. Крім цього ТС здійснює ряд інших функцій, які забезпечуються злагодженою діяльністю комплексу взаємопов'язаних складних за структурою органів. У разі порушення стану органів ТС виникають захворювання різного ступеня тяжкості, що призводять не тільки до втрати працездатності, зни-ження якості життя, але й до інвалідності і смерті [10, 139]. 
В останні роки зберігається тенденція до зростання захворюваності органів травлення [6], які наразі в структурі причин госпіталізації перебувають на третьому місці після причин госпіталізації, пов'язаних з вагітністю та хворобами системи кровообігу [46]. При цьому велику питому вагу серед захворювань органів ТС мають захворювання, пов'язані з порушеннями стану шлунка. Частота розвитку виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки (ДПК) у населення різних країн досягає 10-25% [159, 160].

Порушення стану шлунка найчастіше пов'язані зі змінами, які відбуваються в його слизовій оболонці (СО), яка є найбільш складно організованою складовою органу, що забезпечує виконання основних функцій. Вона досить пластична і зда-тна тонко реагувати на різноманітні впливи екзогенної [236, 278, 361] і ендогенної природи [211, 235, 246]. Ендогенними агентами, що впливають на СО шлунка, є генетична інформація [240, 258, 259], фактори нервової системи (НС) [263, 289], імунної [200, 251] і ендокринної [262, 300]. Морфофункціональні перебудови в СО шлунка відбуваються під дією екзогенних факторів фізичної, хімічної та біологічної природи. Спектр факторів хімічної природи, що діють на організм і, зокрема, на його ТС, дуже різноманітний [1, 283, 299, 363, 377]. Типовими шляхами надходження хімічних чинників в організм є аліментарний і інгаляційний [170, 181, 186, 305]. 

В умовах хімічного виробництва і у побуті людина часто контактує з епок-сидами й зі сполуками, що мають в своєму складі епоксидну групу. Представни-ком таких з'єднань є епіхлоргідрин (ЕХГ). Він надходить до організму людини в основному інгаляційним шляхом [54], рідше перкутанним [261]. Надходження ЕХГ в організм викликає зміни з боку різних органів. Показано його вплив на очі, дихальні шляхи і шкіру [207], репродуктивні органи [178, 315], імунну систему [60].
Разом з тим дія ЕХГ на ТС, зокрема на шлунок, вивчена недостатньо, що обумовлює необхідність проведення подальших досліджень. Поширеність конта-ктів з ЕХГ людей, задіяних в хімічному виробництві, визначає актуальність вста-новлення закономірностей впливу ЕХГ на стан шлунка і необхідність пошуку перспективних методів корекції змін, обумовлених його дією.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертацій-на робота виконана в рамках плану наукових досліджень ДЗ «Луганський держа-вний медичний університет» і є частиною науково-дослідної роботи кафедри ме-дичної біології «Структурно-функціональний стан тканин в умовах дії екзоген-них і ендогенних факторів і корекція змін, що виникають в умовах дії цих факто-рів» (номер держреєстрації 0112U002870), а також частиною науково-дослідної роботи кафедри медичної біології «Стан тканин в умовах дії екзогенних і ендо-генних факторів і шляхи корекції змін, які викликані цими факторами» (номер держреєстрації 0116U006014). Тема дисертації «Стан слизової оболонки дванад-цятипалої кишки при дії епіхлоргідрину» затверджена на засіданні вченої ради  ДЗ «ЛДМУ» 23 квітня 2015 р. (протокол № 5), на засіданні вченої ради ДЗ «ЛДМУ» 30 березня 2017 р. (протокол № 7) затверджена зміна назви дисертації на «Морфофункціональний стан шлунка за умов тривалої дії на організм тварин епіхлоргідрину».
Метою дослідження було з’ясування патогенезу впливу тривалої дії епіхлоргідрину на шлунок щурів шляхом поглибленого вивчення його морфофункціонального стану та визначення ефективності застосування екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну щодо корекції його порушень.

Для досягнення мети дослідження сформульовано наступні завдання дослід-ження:

1. Вивчити зміни морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів, обумовлені тривалою дією епіхлоргідрину.

2. Визначити провідні механізми пошкодження шлунка щурів внаслідок тривалої дії епіхлоргідрину.
3. Дослідити механізм впливу екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів при їх тривалому застосуванні.

4. З’ясувати особливості тривалої дії епіхлоргідрину на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів на тлі використання екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну для патогенетичного обгрунтування доцільності їх застосування щодо профілактики і лікування пошкоджень шлунка.

Об'єкт дослідження. Морфофункціональний стан пілоричного відділу шлу-нка щурів.

Предмет дослідження. Патогенез порушення морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину та визначення ефективності застосування екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну щодо їх корекції.

Методи дослідження: патофізіологічні, морфологічні, біохімічні, ана-літико-статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше проведено дослідження тривалого впливу ЕХГ на морфофункціональний стан шлунка щурів та визначено, що провідними механізмами його ушкоджуючої дії є негативний вплив на організацію хроматину і мітотичну активність клітин, внаслідок чого відбуваються зміни процесів клітинного поділу, диференціювання та функціонування структур стінки та слизової оболонки пілоричного відділу шлунка, які полягають у зменшенні товщини стінки пілоричного відділу (за рахунок зменшення товщини слизової і м'язової оболонок), зменшенні мітотичної активності клітин слизової оболонки та інтенсивності синтезу і секреції муцинів, зміні клітинного складу слизової оболонки та організації хроматину поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок і мукоцитів пілоричних залоз, розвитку гіпотрофії слизової оболонки, зниженні протеолітичної активності шлункового соку.
Розширені уявлення про адаптогенну, антиоксидантну і мембраностабілізу-

ючу дію екстракту ехінацеї пурпурової і тіотриазоліну щодо впливу на морфофункціональний стан шлунка в експериментальних тварин. Реалізація властивостей цих речовин обумовлює помірне збільшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка за рахунок збільшення товщини слизової та м'язової оболонок, поліпшення плину процесів диференціювання, помірні зміни характеру синтезу та секреції муцинів поверхневими епітеліоцитами шлункових ямок та мукоцитами пілоричних залоз, що свідчить про підвищення рівня резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його слизової оболонки до дії шкідливих факторів.
Експериментально доведено, що застосування екстракту ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну на тлі введення епіхлоргідрину послаблює ефекти цього ксенобіотика, що проявляється в корекції і запобіганні розвитку змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка. Відбувається зменшення виразності гіпотрофії слизової оболонки, поліпшуються стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок і мукоцитів пілоричних залоз (в тому числі і організація хроматину) та процеси диференціювання (збільшується кількість поверхневих епітеліоцитів в одній шлунковій ямці, кількість аргірофільних, аргентафінних та G-ендокриноци-тів в 1 мм2 пілоричних залоз), збільшується мітотична активність, значно покращується стан процесів синтезу та секреції муцинів. Позитивний ефект тіотриазолі-ну щодо попередження ураження шлунка та зменшення ступеня його патологічних змін, які спричиняє епіхлоргідрин, більш виразний, ніж при застосуванні екстракту ехінацеї пурпурової.
Практичне значення отриманих результатів. Дисертаційна робота належить до фундаментальних досліджень в області патофізіології системи травлення. Практична значущість проведених комплексних досліджень полягає у встановленні нових даних про механізми негативного впливу на організм екзогенних хімічних факторів із розвитком морфофункціональних порушень шлунка.

Дані, отримані у результаті дослідження, можуть бути використані при плануванні подальших наукових досліджень у сфері вивчення впливу екзогенних факторів на стан шлунка, а також при плануванні експериментів з метою пошуку шляхів корекції змін шлунка, що виникають під впливом цих екзогенних факторів, з використанням екстракту ехінацеї пурпуровою, тіотриазоліну та інших коректорів.

Запропонований спосіб лігування травної трубки щурів з метою збору шлун-кового соку та соку дванадцятипалої кишки, підтверджений патентом України на корисну модель № 87662, А61В 17/00 (співавтори С.М. Смірнов, М.Л. Кувеньова, Д.П. Татаренко). Розроблений спосіб дозволяє оптимізувати процес збирання шлункового соку та соку дванадцятипалої кишки (додаток Б).
Отримані результати впроваджені в навчальний процес і науково-дослідну роботу кафедри патологічної фізіології Запорізького державного медичного уніве-рситету (м. Запоріжжя), кафедри патологічної фізіології Вищого державного нав-чального закладу «Буковинський державний медичний університет» (м. Чернівці), кафедри патологічної фізіології та кафедри медичної, біоорганічної та біологічної хімії Вищого державного навчального закладу України «Українська медична сто-матологічна академія» (м. Полтава), кафедри патологічної фізіології ім. Д.О. Аль-перна Харківського національного медичного університету (м. Харків), кафедр фі-зіології, патологічної фізіології, патологічної морфології, судової медицини з ме-дичним законодавством Державного закладу «Луганський державний медичний університет» (м. Рубіжне), кафедри патологічної фізіології Івано-Франківського національного медичного університету (м. Івано-Франківськ), кафедри загальної та клінічної патологічної фізіології ім. В.В. Підвисоцького Одеського національ-ного медичного університету (м. Одеса) (див. додатки В.1- В.8).
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науково-дослід-ною роботою, в якій автором особисто визначено мету та завдання дослідження, проведений патентно-інформаційний пошук за темою та огляд літературних джерел, результати яких свідчать про відсутність аналогів наукових розробок. Автором особисто виконано експериментальну частину, статистичну обробку результатів та їх аналіз, написані всі розділи дисертації та автореферат. Запозичення ре-зультатів у інших авторів відсутні. 
Апробація роботи. Основні матеріали і положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина ХХI століття» (Харків, 26 листопада 2015 р.), XIII Міжнародній науковій конференції «Актуальні питання біології та медицини» (Старобільськ, 17-18 грудня 2015 р.), 70-й Ювілейній Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальные вопросы медицинской науки» (Ярославль, 21-22 квітня 2016 р.), інтернет-конференції «Системна організація психофізіологічних та вегетативних функцій (медико-біологічні аспекти)» (Луцьк, 8-10 червня 2016 р.), IX науково-практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 29 -30 вересня 2016 р.), науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології» (Тернопіль, 20-21 жовтня 2016 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Теорія і практика сучасної морфології» присвяченої 100-річчю Дніпропетровської (Катеринославської) школи морфологів (Дніпро, 5-7 жовтня 2016 р.), IV науковій конференції «Фундаментальные и прикладные исследования в современной науке» (Харків, 30 жовтня 2016 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Здоров’я людини: теоретичні, практичні та методичні аспекти» (Полтава, 17 листопада 2016 р.), Х Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених «Актуальні питання клінічної медицини» (Запоріжжя, 25 листопада 2016 р.), Всеукраїнській науково-практичної конференції молодих вчених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 9 грудня 2016 р.), науково-практичній конференції аспірантів, магістрантів та молодих вчених, присвяченій 60-річчю заснування Луганського державного медичного університету (Рубіжне, 27 вересня 2916 р.) (див. додаток А).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 29 наукових праць, з яких 17 статей у наукових фахових виданнях (5 – без співавторів, 3 – у зарубіжних виданнях), 11 тез доповідей в матеріалах конференцій; отримано 1 деклараційний патент на корисну модель.
Структура і обсяг роботи

Матеріали роботи представлені на 237 сторінках машинописного тексту (ос-новний обсяг становить 157 сторінок) та складаються зі вступу, 6 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, переліку використаних джерел літератури, який містить 379 джерел (з них 164 – кирилицею, 215 – латиницею), що займають 42 сторінки та додатків (на 17 сторінках). Робота ілюстрована 29 таблицями і 50 рисунками, які займають 21 сторінку.

РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасні можливості визначення морфофункціонального стану шлунка

У розділі представлені наукові дані про сучасні підходи, які використовуються для визначення стану шлунка, а також дані про сучасні уявлення щодо морфологічної та функціональної організації шлунка на органному, тканинному, клітинному та субклітинному рівнях.

Шлунок являє собою орган ТС, який належить до її середнього відділу, розташованого між стравоходом і ДПК, у вигляді мішкоподібного розширення травної трубки. Шлунок виконує різноманітні функції, серед яких накопичення, механічна і хімічна обробка і просування в кишечник харчових мас, всмоктування деяких речовин. Крім цього шлунок здійснює захисну та екскреторну функції, секретує протианемічний фактор Касла. Ендокриноцити органу виробляють біологічно активні речовини [61, 65, 99, 156, 268]. У шлунку розрізняють такі структури як передня і задня стінка, мала і велика кривизна. Шлунок має чотири частини: дно, кардіальну частину, тіло і пілоричну частину [88, 89, 352].

Для вивчення морфофункціонального стану шлунка в сучасних клінічних і експериментальних дослідженнях застосовуються різні методи, в тому числі гістологічні (оптична (світлова) та електронна мікроскопія) [75, 292, 310, 318], біохімічні [230, 367], імунологічні [290, 324], мікробіологічні [274, 355], генетичні [168, 325], фізіологічні [302, 322], гастроскопічні [165, 175], рентгенологічні методи, методи комп’ютерної томографії [293, 373].

Завдяки застосуванню цих методів було встановлено, що стінку шлунка складають слизова, м'язова і серозна оболонки, а також підслизова основа. Шлункові ямки представлені вистеленими одношаровим залозистим призматичним епітелієм заглибленнями в СО, в які відкриваються залози шлунка [52, 103, 285].

Дослідження, проведені з використанням світлової мікроскопії дозволили виявити, що поряд з шлунковими ямками до складу СО шлунка входять власна пластинка із залозами і м'язова пластинка. Залози шлунка є простими трубчастими і вистелені епітеліальними клітинами. Виділяють кардіальні, фундальні (власні) і пілоричні залози, що розрізняються за будовою [81, 101, 254].

Завдяки гістологічним дослідженням було показано, що поверхневі епітеліоцити (ПЕЦ) шлункових ямок мають циліндричну або призматичну форму, добре виражені базальний і апікальний полюси. Базальний полюс клітини лежить на базальній мембрані. Тут знаходиться ядро, як правило, овальної форми, над яким розташовується апарат Гольджі. У цитоплазмі ПЕЦ присутня помірна кількість структур ендоплазматичної мережі, мітохондрій і рибосом. Апікальна частина клітини заповнена гранулами мукоїдного секрету. Мембрана епітеліоциту, звернена до просвіту ямки, має мікроворсинки [63, 72, 269, 272, 345].

Функція ПЕЦ шлункових ямок полягає у виробленні мукоїдного секрету і бікарбонату, які покривають у вигляді плівки слизу поверхню СО і формують слизово-бікарбонатний антикислотний і антипепсиновий бар'єр, який захищає СО шлунка від механічного впливу грубих часток їжі і від хімічної дії шлункового соку [174, 284, 356].

Біохімічні дослідження дозволили встановити, що синтез поліпептидного ланцюга муцинів відбувається на рибосомах. Потім пептид піддається N-глікози-люванню в ендоплазматичній сітці, переноситься в транспортних бульбашках в апарат Гольджі, де відбувається О-глікозилювання. Після завершення глікозилювання муцини формують секреторні гранули, які переміщуються до апікальної мембрани. ПЕЦ шлунка секретують, в основному, нейтральні муцини [158, 167, 204, 208, 313, 323].

Процеси синтезу поліпептидного ланцюга муцинів, їх глікозилювання, транспорту в ендоплазматичну сітку і в комплекс Гольджі, упаковки в гранули, перенесення до апікальній мембрані епітеліоцита, екзоцитозу є енерговитратними. Тому ефективність продукції муцину залежать не тільки від стану білоксинтезуючого апарату клітин, а й від здатності клітини відновлювати пул макроергічних молекул [41, 149, 206, 249].

Гістологічними методами було встановлено, що у пілоричних залозах локалізовані мукоцити і ендокринні клітини. Мукоцити, що вистилають ділянку шийки залоз (шийкові мукоцити) мають кубічну або призматичну форму. В їх базальній частини локалізуються сплощені або округлі ядра. Біля ядра розташовуються комплекс Гольджі і ендоплазматична сітка. В апікальній частині клітин спостерігаються секреторні гранули. Звернена в просвіт залози цитолемма має мікроворсинки. Шийкові мукоцити здатні до мітотичного поділу. Мукоцити тіла і дна залоз характеризуються циліндричною формою, світлою цитоплазмою і вираженою полярністю. Сплощені ядра цих клітин лежать в їх базальної частини. У цитоплазмі присутні численні мітохондрії і великий апарат Гольджі, розташований між ядром і апікальної поверхнею. Гранулярна ендоплазматична мережа добре розвинена. Цитоплазма апікальної частини клітини має секреторні гранули малої електронної щільності з електроннощільним центром. Функція мукоцитів пілоричних залоз полягає у виробленні мукоїдного секрету і дипептидаз [67, 104, 217, 308, 359].

У залозах шлунка локалізується значна кількість різних ендокринних клітин – ендокриноцитів, які входять до складу дифузної ендокринної системи, або APUD-системи (Amine Precursors Uptake and Decarboxylation – поглинання попередників амінів і їх декарбоксилювання), синтезують і секретують біогенні аміни і пептидні гормони. Гістохімічними, імуногістохімічними, радіоавтографічними, електронномікроскопічними методами ідентифіковано велику кількість типів ендокринних клітин залоз шлунка, основними з яких є клітини типів EC, ECL, G, D, D1, P [91, 163, 187, 192, 194].

Одну з найбільших популяцій ендокринних клітин шлунково-кишковго тракту (ШКТ) складають ентерохромафінні ендокриноцити (ЕС-клітини). У шлунку ці клітини знаходяться переважно в ділянці тіла і дна залоз. Для пілоричного відділу характерне групове або поодиноке розташування клітин, для фундального – поодиноке. Клітини мають трикутну форму. Апікальна частина цитолемми ЕС-клітин має мікроворсинки і контактує з просвітом залози, тобто ці клітини належать до ендокриноцитів відкритого типу. Ядро велике з добре вираженим ядерцем. У цитоплазмі клітин знаходяться добре розвинена гранулярна ендоплазматична сітка, цистерни пластинчастого комплексу Гольджі, мітохондрії. Секреторні гранули ЕС-клітин мають різноманітну форму, при фарбуванні сріблом дають аргентафінну та аргірофільну реакцію [12, 49, 93, 346].
З використанням комплексу сучасних методів дослідження, таких як електрофізіологічні, електрохімічні, імуноцитохімічні і 3D моделювання було показано, що ЕС-клітини продукують серотонін, мелатонін, мотилін, ендорфін, субстанцію Р. Серотонін (5-гідрокситриптамін, 5-НТ) синтезується в ЕС-клітинах з L-три-птофану. Серотонін є одним з найважливіших медіаторів і має широкий спектр дії, за рахунок участі у регуляції діяльності НС і вісцеральних систем органів. Він впливає на імунний статус, відіграє важливу роль в процесах згортання крові, алергії і запалення, а також в регуляції судинного тонусу. Серотонін регулює моторику ШКТ, секрецію соляної кислоти (HCl) і бікарбонатів. Під впливом серотоніну відбувається пригнічення моторики пілоричного відділу шлунка і дистальної частини товстої кишки, стимуляція моторики тонкої кишки. Зростання секреції серотоніну супроводжується збільшенням виділення мукоїдного секрету і травних ферментів і зменшенням продукції HCl [5, 100, 102, 276, 349].

Ентерохромафіноподібні ендокриноцити (ECL-клітини) є ендокринними клітинами закритого типу, тобто стикаються тільки з елементами внутрішнього середовища організму і не мають контакту з вмістом просвіту залози. Вони розташовуються на базальній мембрані поодиноко, головним чином, в області тіла і дна фундальних залоз шлунка. Форма ECL-клітини різноманітна, ядро зазвичай округлої форми. Є велика кількість дрібних мітохондрій і розвинена ендоплазматична сітка. У цитоплазмі знаходяться численні світлі з темною серцевиною секреторні гранули гістаміну округлої форми і однорідні за розміром [226, 347, 372].

ECL-клітини шлунка виробляють гістамін (2- (4-імідазоліл) етіламін), субстанцію Р, а також панкреастатін, що є похідним хромограніну А. Гістамін синтезується в ECL-клітинах в результаті процесу декарбоксилювання амінокислоти гістидину. Гістамін є біогенним аміном, що регулює багато процесів в організмі, виступає в якості медіатора алергічних реакцій негайного типу. У НС гістамін виступає в якості нейромедіатора. До біологічних ефектів гістаміну відносять розширення і збільшення проникності стінок капілярів, зниження артеріального тиску, спазм гладких м'язів. Він також стимулює секрецію HCl пристінковими екзокриноцитами і пепсиногену головними екзокриноцитами [66, 195, 241, 314, 379].
Переважно в середній і в нижній третинах пілоричних залоз шлунка знаходяться G-клітини, розташовані поодиноко, або нерівномірними скупченнями. Поодинокі G-клітини зустрічаються в кардіальних залозах органу. G-клітини є ендокриноцитами відкритого типу, їх апікальна мембрана має мікроворсинки і звернена до просвіту залози. Клітини мають пірамідальну форму, в цитоплазмі лежать округлі або паличкоподібні мітохондрії. Гранулярна ендоплазматична мережа і пластинчастий комплекс Гольджі відносно слабко розвинені. Ядра мають овальну, або неправильну форму з випинаннями. У базальній частини цитоплазми клітини локалізуються секреторні гранули різної електронної щільності [59, 201, 247, 366].
G-клітини секретують гастрин, який представлений трьома формами, що відрізняються кількістю амінокислотних залишків в ланцюзі, але мають однакову активну частину, яка складається з п'яти амінокислотних залишків. G-клітини шлунка, в основному, продукують дві форми гастрину, що мають у складі 17 і 14 амінокислотних залишків. У меншій кількості ці клітини синтезують гастрин, мо-лекула якого містить 34 амінокислотні залишки. Гастрин виділяється в кров. Основними біологічними ефектами гастрину є посилення секреції HCl і пепсиногену. Гастрин також стимулює секреторну активність підшлункової залози (ПЗ), впливає на моторно-евакуаторну активність шлунка, жовчного міхура тонкої і товстої кишки. Одним з регуляторних ефектів гастрину є інтенсифікація поділу клітин епітелію СО шлунка [94, 211, 275, 340]. 

В пілоричному відділі шлунка, у ДПК, в тонкій кишці і в острівцях Лангерганса ПЗ знаходяться D-клітини, звані також дельта-клітинами. D-клітини пілоричного відділу шлунка є відкритими, в той час як D-клітини фундального відділу органу відносяться до ендокриноцитів закритого типу і не мають безпосереднього контакту з просвітом залоз. Мітохондрії, ендоплазматична мережа і пластинчастий комплекс Гольджі відносно слабко розвинені. Гранули, розташовані в цитоплазмі у безпосередній близькості до мембрани, мають округлу форму, дрібнозернисту структуру, слабку електронну щільність. D-клітини виділяють соматостатин, який пригнічує синтез білка [58, 369]. 
Біогенні аміни і пептидні гормони також синтезуються і секретуються інши-ми ендокриноцитами шлунка. D1-клітини продукують вазоінтестинальний пептид (вазоактивний інтестинальний поліпептид), Р-клітини секретують бомбезин. Ці гормони мають різноманітні ефекти. Вазоінтестинальний пептид викликає розсла-блення гладких м'язів кровоносних судин, жовчного міхура, сфінктерів ШКТ, гальмує секрецію HCl пристінковими екзокриноцитами, стимулює секрецію пепсиногену головними екзокриноцитами шлунка. Бомбезин стимулює вивільнення гастрину, посилює скорочення жовчного міхура, посилює секрецію ферментів ПЗ [7, 74, 138, 163].

Оновлення клітинного складу поверхневого епітелію шлунка здійснюється протягом декількох діб, клітинний склад залоз оновлюється протягом декількох місяців. У шийці залоз шлунка розташовуються недиференційовані епітеліоцити, які є мультипотентними стовбуровими клітинами, здатними до мітотичного поділу. Виникаючі в результаті поділу клітини мігрують у напрямку просвіту шлунка і в напрямку дна залоз. Під час міграції відбувається їх диференціювання в різні типи клітин, які входять до складу поверхневого епітелію шлункових ямок і залоз шлунка. Недиференційовані епітеліоцити області шийок залоз мають відносно малі розміри, великий ядерно-цитоплазматичний індекс (ЯЦІ), помірно розвинену ендоплазматичну мережу, незначне число мітохондрій. В апікальній частині цитоплазми епітеліоцитів знаходяться секреторні гранули [215, 265, 269, 287, 288, 345].

Процеси поділу, міграції, диференціювання клітин епітелію СО шлунка, їх загибелі шляхом апоптозу і відторгнення в просвіт шлунка контролюються численними регуляторними факторами, які належить до різних регуляторних систем клітинного, міжклітинного, тканинного рівнів та організму в цілому. Тонке регулювання цих процесів дозволяє адаптувати стан структурного гомеостазу поверхневого епітелію і залоз шлунка до умов середовища. Інтенсивність поділу недиференційованих епітеліоцитів залежить від характеру експресії генів та стану рецепторного апарату клітин [220, 312, 364, 365].

Характер клітинного оновлення епітелію СО шлунка визначається впливами з боку факторів росту, факторів ендокринної, імунної та нервової систем. Відомо, що зниження рівня епідермального фактора росту і пригнічення його рецепторів зменшує інтенсивність поділу клітин епітелію шлунка у щурів. Встановлена здатність фактора росту фібробластів стимулювати процеси клітинного розмноження. Особливий інтерес мають наукові дані, які свідчать про паракринну регуляцію клітинного поділу і диференціювання в СО шлунка. Так гіперсекреція гастрину  G-клітинами супроводжується інтенсифікацією проліферації і збільшенням кількості ECL-клітин [199, 256, 279, 294].

Суттєва роль в регуляції поділу клітин епітелію СО шлунка належить тиреоїдним і глюкокортикоїдним гормонам. Відомо, що ураження гіпоталамусу і денервація шлунка супроводжуються зміною характеру клітинного оновлення. Імунні реакції проти Helicobacter pylori супроводжуються підвищенням рівня IgA, що призводить до аномалій клітинного оновлення у СО шлунка. Слід зазначити, що багато дослідників виявили взаємозалежність ефектів різних регуляторних факторів і наявність особливостей цих ефектів в різних умовах навколишнього середовища [137, 196, 225, 277].

Таким чином, шлунок є важливим органом ТС, який має складну структуру і виконує багато різноманітних функцій. Виконання більшості з цих функцій забезпечується СО органу. СО пілоричного відділу шлунка має гетерогенний клітинний стан, постійність складу якого забезпечується багатьма механізмами, які знаходяться під контролем регуляторних систем різного рівня.

1.2. Сучасний стан проблеми впливу шкідливих екзогенних факторів хімічної природи на морфологію та функціональну активність шлунка
У розділі представлені наукові дані про закономірності змін будови і функцій шлунка, а також структури клітин СО органу в умовах дії на організм екзогенних факторів хімічної природи.

Стінка шлунка піддається різноманітним впливам факторів зовнішнього середовища, що обумовлено, перш за все, постійним контактом з внутрішньошлунковим вмістом, що формується в результаті взаємодії слини і шлункового соку з компонентами їжі. Характер впливу внутрішньошлункового вмісту визначається його фізичними і хімічними властивостями, а також наявністю тих чи інших мікроорганізмів [191, 319].

Крім того, на стан стінки шлунка і, перш за все, на її найбільш складну і гетерогенну структуру – СО – вельми значно впливають речовини, які надходять до неї з кров'ю. Слід зазначити, що вплив екзогенних факторів може бути опосередкований сигналами різних регуляторних систем, що виникають під дією цих факторів [13, 24, 73, 250, 267]. 

Встановлено, що зміни в стінці шлунка викликають різноманітні хімічні фактори, серед яких компоненти автомобільних вихлопів, сигаретного диму, про-мислових викидів, пестициди, етанол, певні лікарські речовини і деякі інші фактори. Характер змін, які настають в органі, залежить від властивостей речовин, шляхів їх надходження, дози і тривалості дії [85, 142, 248, 301, 321, 342].

Значна кількість різноманітних речовин, здатних спричиняти зміни у шлунку, надходять в організм аліментарним шляхом з їжею і водою. У промислових і комунально-побутових стоках присутні забруднюючі домішки, такі як алюміній, залізо, марганець, мідь, нікель, свинець, хром, нітрати, нітрити, фториди, ацетон, метанол, фенол, формальдегід, ціаніди, хлориди та інші. В тій чи іншій мірі ці забруднювачі можуть надходити в джерела питної води, а разом з нею і в організм людини, спричиняючи порушення здоров'я. Канцерогенний ризик обумовлений забрудненням водопровідної води хлороформом, бромдіхлорметаном і дибром-хлорметаном. За деякими даними при надмірному надходженні марганцю з питною водою збільшується вироблення HCl і пепсиногену в шлунку людини, розвиваються гіпотрофічні і атрофічні стани СО органу [57, 62, 69, 179, 336].

Однією з груп речовин, що надходять в організм перорально, є пестициди. Відомо, що в сільських місцевостях, де в значних кількостях використовуються пестициди, збільшується частота виникнення гіпертрофічного пілоростенозу. Експериментально доведено, що у щурів, які зазнали впливу гліфосату в дозі 375 мг/кг маси тіла, виникали гістопатологічні зміни шлунка, які проявлялися у зміні структури і кількості епітеліальних клітин СО органу, а також у зміні товщини його м'язовий оболонки [231, 281, 320].

При гострій і хронічній 28-денній інтоксикації щурів-самців лінії Вістар пестицидним препаратом банкол, який вводили внутрішньошлунково через зонд в дозі 1/50 ЛД50 (4,42 мг/кг), в шлунку відбувалося збільшення товщини СО, з'являлися локальні ділянки десквамованого епітелію. В області дна власних залоз спостерігалися бочкоподібні розширення просвіту. У залозах відзначалося збільшення кількості пристінкових екзокриноцитів, зменшення кількості мукоцитів. Власна пластинка СО була набрякла, в ній відзначалася лейкоцитарна інфільтрація [76]. 

Нітрати та інші сполуки азоту є компонентами добрив, які широко застосовуються у сільському господарстві. Нітрати і нітрити додають в м'ясо і рибу в якості консервантів. Нітрати і нітрити самі по собі не є канцерогенами, але в умовах, які призводять до ендогенного нітрозування, вони можуть привести до підвищеного ризику розвитку пухлин. Результатами численних досліджень було показано, що високе споживання нітратів не викликало збільшення ризику розвитку раку шлунка, в той час як при підвищеному споживанні нітритів і нітрозамінів ризик розвитку цього захворювання зростав [309, 354] 

Характер дії етанолу на шлунок залежить від дози, тривалості впливу та ін-ших чинників. При вивченні зв'язку між споживанням алкоголю, поліморфізмом генів алкогольдегідрогенази і альдегіддегідрогенази і ризиком розвитку раку шлунка було виявлено, що у людей, які споживають понад 150 мл етанолу на тиждень, спостерігається збільшення ризику розвитку раку шлунка в порівнянні з тими, які п'ють менше. Ступінь збільшення ризику залежить від наявності тих чи інших алелів генів алкогольдегідрогенази і альдегіддегідрогенази. При морфологічному дослідженні шлунка людей, які страждають на алкогольну хворобу, виявлено поєднання атрофічних змін з виразками СО шлунка, явища гіперплазії і кишкової метаплазії епітелію [144, 173, 257].

В експерименті часто застосовуються різні модифікації етанолової експери-ментальної моделі утворення виразок СО, побудованих на інтрагастральному вве-денні етанолу, які викликають появу виразок в СО шлунка. Внутрішньошлункове введення етанолу супроводжується розвитком етанол-індукованого запалення, надлишковою втратою епітеліальних клітин і ушкодженням слизово-бікарботат-ного бар'єру шлунка. Крім того, етанол посилює фрагментацію ДНК і процеси апоптозу епітеліоцитів СО [4, 109, 228, 264].

Різні хімічні речовини, потрапляючи в організм людини з повітрям, можуть впливати на стан шлунка. Забруднення атмосферного повітря вносить істотний внесок у формування захворюваності на злоякісні новоутворення та смертності від них. Збільшення вмісту в атмосферному повітрі бензину, фенолу, аміаку підвищує рівень захворюваності на рак шлунка. Забруднення атмосферного повітря формальдегідом і суспендованими речовинами впливає на рівень смертності від раку губи, рота, глотки і шлунка. Смертність від раку шлунка залежить від близькості проживання людей до заводів, які здійснюють спалювання сміття і шкідливих відходів, а також до місць з високою щільністю автозаправних станцій. Внаслідок забруднення атмосферного повітря, люди, що живуть поблизу від таких місць, мають підвищений ризик смерті від раку шлунка [70, 86, 189, 368].

Інгаляційним шляхом в організм людини надходить тютюновий дим, який містить, окрім нікотину, кілька десятків токсичних і канцерогенних речовин, у тому числі поліциклічні ароматичні вуглеводні (бензпірен), ароматичні аміни (на-фтиламін, амінобіфеніл), табакоспецифічні нітрозоаміни, вінілхлорид, бензол, альдегіди (формальдегід), феноли, хром, кадмій, полоній-210, вільні радикали та інші. Тютюновий дим викликає рак шлунка шляхом індукції розвитку епітеліально-мезенхімального переходу, що є вирішальним патофізіологічним процесом в розвитку раку. Певне значення в його здійсненні має активація мітогенактивова-них протеїнкіназ. Крім того, основний компонент тютюну – нікотин – значно підвищує експресію матриксной металопротеїнази MMP7, що відіграє важливу роль в інвазії раку [83, 190, 203].

В умовах інгаляційного впливу парів толуолу в концентрації 10 ГДК в СО фундального відділу шлунка щурів лінії Вістар виявлялися геморагії та ерозії, десквамація поверхневого епітелію, втрата правильної орієнтації залоз. Товщина СО зменшувалася, а товщина підслизової основи збільшувалася. У фундальних залозах мало місце зменшення кількості головних екзокриноцитів на тлі збільшення чисельності пристінкових екзокриноцитів. Була присутня вакуолізація пристінкових екзокриноцитів [150].

Таким чином, за даними літератури, екзогенні фактори хімічної природи значно впливають на морфофункціональний стан шлунка в цілому і його пілорич-ного відділу зокрема. Характер змін, які виникають у шлунку внаслідок дії цих факторів, залежить від їхніх хімічних властивостей, дози, тривалості дії та шляхів надходження до організму.

1.3. Сучасні уявлення про вплив епіхлоргідрину на організм людини і тварин 

У розділі наведені наукові дані про ЕХГ, а також про закономірності його дії на органи і тканини багатоклітинного організму. Проведено аналіз даних про вплив ЕХГ на органи ТС і на стан шлунка.

ЕХГ (хлорметілоксіран, СH2(O)CH-CH2Cl) – органічна речовина, хлорпохідне окису пропілену, яке має в своєму складі активну епоксидну групу і рухливий атом хлору. Він є важливим продуктом органічного синтезу. До числа продуктів, які виробляються на основі ЕХГ, відносяться різноманітні лаки, фарби, клеї, синтетичні волокна, іонообмінні смоли, каучуки. Близько 68% ЕХГ використовується для отримання епоксидних смол. В силу своєї летючості ЕХГ здатний забруднювати повітря в умовах виробництва і, потрапляючи в організм, негативно впливати на здоров'я людини [43, 54, 71, 233].

Токсикокінетика ЕХГ при потраплянні в організм щурів перорально характеризується тим, що він швидко всмоктується і метаболізується. Хімічна модифікація і знешкодження більшості ксенобіотиків відбувається у дві фази. Перша фаза біотрансформації ліпідорозчинних ксенобіотиків здійснюється під дією мікросомальних монооксигеназ. Другу фазу біотрансформації складають реакції, що забезпечуються такими ферментами як епоксідгідролази, глутатіон-S-трансфера-зи, γ-глутамінтрансферази. Одним з основних шляхів метаболізму ЕХГ є його зв'язування з глутатіоном, який каталізується ферментом глутатіон-S-епоксид- трансфераза. ЕХГ і його метаболіти накопичуються переважно в печінці, нирках, шлунку, ПЗ, селезінці і надниркових залозах. Період напіввиведення при одноразовому надходженні становить 2 години. При хронічному впливі ЕХГ і його метаболіти знаходяться в організмі довше. Близько 38% виводяться із повітрям, що видихається, близько 3% – із фекаліями, близько 50% – із сечею. Основні метаболіти в сечі були ідентифіковані як N-ацетил-S-(3-хлор-2-гідроксипропіл)-L-цис-теїну і α-хлоргідрин, які складали близько 36% і 4% від введеної дози, відповідно [33, 212]. Метаболітом ЕХГ в сечі є також 3-хлор-2-гідроксипропілмеркаптурова кислота [166].

За даними інших авторів при пероральному введенні щурам в дозі 25 мг/кг період напіввиведення ЕХГ становить 20-34 хвилини. Дослідження in vitro показали, що ЕХГ швидко метаболізується в гомогенаті печінки, але порівняно довго знаходиться в плазмі крові [244]. 

Токсикокінетика ЕХГ при інгаляційному введенні характеризується оборотним утворенням комплексу з сироватковим альбуміном, що на тлі зниження активності епоксідгідролази сприяє пригніченню першої і другої фаз біотрансформації ксенобіотиків та збільшення тривалості циркуляції ЕХГ в крові [25, 31, 34, 36].

Токсикодинамічні ефекти ЕХГ обумовлені його здатністю викликати розвиток мембранопатії за допомогою посилення вільнорадикального окислення ліпідів, зменшення кількості SH-груп, порушення антиоксидантної системи, посилення метаболізму арахідонової кислоти з підвищенням продукції лейкотрієну ЛТВ4, тромбоксану В2, а також змін рівня АКТГ в крові, вмісту цАМФ і цГМФ в печінці. Одним з механізмів дії ЕХГ є порушення біоенергетичних процесів, про що свідчить різке зменшення рівня АТФ, співвідношення АТФ/АДФ і окремих компонентів мітохондріального електронтранспортного ланцюга (FeS-білки, семіхінонні вільні радикали) при істотному підвищенні утворення нітрозильних комплексів заліза, а також дисбаланс пулу нікотинамідних коферментів переважно за рахунок окислених форм. ЕХГ викликає виснаження системи антиоксидантного захисту та індукує розвиток окисного стресу [15, 26, 27, 30, 35, 37, 280].

ЕХГ викликає зміну стану різних органів і розвиток в них патологічних процесів. Показана наявність канцерогенної дії ЕХГ. За результатами медичних оглядів у працівників, які зайняті на виробництві ЕХГ, була відмічена підвищена захворюваність органів системи кровообігу та НС, а також збільшення частоти психічних розладів [48, 182]. Найбільш поширеними є ризики неврологічних порушень і психічних розладів, функціональних порушень серцево-судинної і травної систем (гастритів, переважно атрофічних, гепатозу і ліпоматозу ПЗ) [140, 141].
За даними Д.В. Русанової і співавт. (2012) [97] ЕХГ є токсикантом нейротропної дії. Електронейроміографічне тестування моторного компоненту нервів на верхніх і нижніх кінцівках у людей, які працювали на виробництві ЕХГ, виявило збільшену частоту субпорогового зниження швидкості проведення імпульсу по великогомілковому нерву у 68% осіб. На руках зниження швидкісних показників реєструвалося в 20% випадків. В цілому тестування сенсорного компоненту нервів виявило переважне зниження швидкості проведення імпульсу на нижніх кінцівках.

У роботах К.А. Фоміної (2012) [152, 153] представлені результати дослідження наслідків 2-місячного інгаляційного впливу ЕХГ (10 мг/м3) на структурну організацію гіпофіза білих щурів-самців статевонезрілого, статевозрілого і старечого віку, які свідчать про статистично значуще зменшення абсолютної і відносної маси гіпофіза, а також гіпофізарно-мозкового індексу у всіх вікових серіях. Було також зафіксоване значне зменшення довжини, товщини і об'єму гіпофіза, збільшення ширини і щільності даного органу, максимально виражені у щурів репродуктивного віку. Встановлено статистично значиме зменшення абсолютної маси мозку в усіх вікових групах, максимально виражене у статевозрілих щурів.
Дослідження гуморального імунітету у працівників виробництва ЕХГ показало, що його вплив призводить до збільшення концентрації IgG і зниження концентрації IgA та IgM. При цьому ступінь зміни імунологічних показників є дозо- залежним [60].

В.М. Волошин (2012) [20, 21] виявив значні зміни в тимусі щурів при хронічному інгаляційному введенні ЕХГ: зменшення кількості клітин у корі і мозковій речовині, потовщення капсули, яка оточує орган, заміщення жировою тканиною часточок тимуса, збільшення кількості макрофагів у корі.

В експериментах на щурах було показано наявність негативного впливу ЕХГ на репродуктивну функцію. Зменшення фертильності самців виникало у зв'язку з розвитком гістопатологічних змін в сім'яниках і в придатках яєчок. За деякими даними одноразове введення ЕХГ щурам в дозі 50 мг/кг супроводжувалося збільшенням кількості апоптотичних клітин у придатках яєчок через 8 годин; ступінь збільшення досягала максимуму через 12 годин після введення, а потім зменшувався. ЕХГ також негативно впливав на рухливість сперматозоїдів. Порушення структури яєчок, передміхурової залози і уповільнення процесів сперматогенезу на стадії формування сперматид були описані після хронічного інгаляційного надходження ЕХГ в організм щурів [22, 178, 315].

Деякі дослідники наводять переконливі експериментальні данні про негативну дію ЕХГ на кісткову систему. Після закінчення дії парів ЕХГ у статевозрілих щурів найбільша довжина нижньої щелепи і висота її гілки, а також товщина альвеолярного і висхідного контрфорсів, ширина і висота нижнього різця були менше відповідних значень у інтактних щурів. ЕХГ також викликав зниження механічної міцності і збільшення крихкості плечової кістки білих щурів [38, 108]. У дихальній системі негативний вплив ЕХГ проявляється зменшенням маси легень. Зменшення маси правої легені, виявлене в експерименті на щурах, було більш вираженим, ніж зменшення маси лівої легені [98]. 

Таким чином, механізми впливу і закономірності дії ЕХГ на стан різних органів і систем організму активно вивчаються сучасними дослідниками. Разом з тим, відомості про процеси, що відбуваються в шлунку, після завершення тривалого інгаляційного впливу ЕХГ на організм тварин в науковій літературі відсутні.

1.4. Шляхи корекції порушень морфофункціонального стану шлунка, що виникають внаслідок дії екзогенних факторів хімічної природи на організм

У розділі представлені наукові відомості про засоби і шляхи корекції порушень, що виникають в організмі під дією екзогенних факторів хімічної природи, а також наведені дані, що обґрунтовують можливість застосування екстракту ЕП і тіотриазоліну для корекції порушень морфофункціонального стану шлунка.

Внаслідок того, що вплив на організм екзогенних чинників хімічної природи може супроводжуватися змінами функціонального стану різних органів, в тому числі і шлунка, які призводять до порушення здоров'я, працездатності людей і погіршення якості життя, виникає необхідність розробки способів корекції цих порушень і методів профілактики їх виникнення. Основні підходи до вирішення цього завдання полягають в розробці і здійсненні організаційних заходів, спрямованих на зменшення тривалості та інтенсивності впливу хімічних чинників, а також у використанні препаратів, здатних вплинути на основні ланки патогенезу. У ряді випадків препарати-коректори діють на декілька ланок патогенезу [84, 188, 197, 242, 273, 333, 378].

Вибір препарату для корекції змін, що наступають внаслідок впливу хімічного агента, залежить від його природи, характеру змін і особливостей їх патогенезу. Дія хімічних факторів на організм, як правило, супроводжується розвитком оксидантного стресу, що обумовлює ефективність застосування антиоксидантів [79, 171, 210, 239, 326].

Система захисту шлунка є багатокомпонентною і включає три рівні: хіміч-ний – передепітеліальний захист, або слизово-бікарбонатний бар'єр; клітинний – покривний епітелій, що формує анатомічний бар'єр на шляху пептичних і біологічних факторів; тканинний комплекс клітин і матриксу власної пластинки, що забезпечує регуляцію, трофіку, контроль кінетики покривного епітелію, реалізацію реакцій неспецифічного і специфічного імунного захисту організму. Багатофакторність системної, локальної та паракринної регуляції структур гастроінтестінального бар'єру визначає можливості розвитку компенсаторно-пристосувальних процесів і може бути мішенню корекції порушення структурного гомеостазу СО [41]

Для корекції змін в стінці шлунка, обумовлених факторами навколишнього середовища, використовуються різні препарати [161, 162, 307]. Серед них значне місце займають препарати, які мають антиоксидантні ефекти. В експериментах на щурах встановлено, що застосування антиоксиданту мексидола в період хронічного введення пестициду банкола, що відноситься до середньотоксичних з'єднань третього класу небезпеки, позитивно впливає на СО шлунка, сприяє зменшенню інтенсивності запально-реактивних процесів в ній [76]. 

В результаті оцінки механізмів гастропротективної дії німфаела (Nymphay-ol), отриманого з латаття зірчастого (Nymphaea Stellata), в умовах дії етанолу на СО шлунка щурів була встановлена антиоксидантна активність німфаела, що про-являлася у збільшенні активності каталази, супероксиддисмутази і глутатіонпероксидази. Застосування німфаела призводило до зменшення ймовірності виникнен-ня індукованої етанолом виразки СО [255]. З наявністю антиоксидантної активності пов'язують гастропротективний ефект кроцину, екстракту пітецеллобіума, есцину і деяких інших препаратів [169, 227, 228, 332].

Характер дії хімічних екзогенних факторів на СО шлунка багато в чому визначається станом мітохондрій і енергетичного обміну. Було показано, що одним з механізмів протективного ефекту пептиду серицину (білка, що входить до складу шовку, який виробляється гусеницями тутового шовкопряду) проти індукованих алкоголем поразок шлунка у мишей є захист структури і функції мітохондрій. Аналогічні експериментальні результати були отримані при вивчення захисних
ефектів Panax japonics [328, 329].

При дослідженні профілактичних і лікувальних ефектів інгібітору протонної помпи езомепразолу у випадках уражень СО шлунка у щурів, індукованних нестероїдним протизапальними препаратами (НПЗП) (індометацином), визначали рівні нікотинамідаденіндінуклеотиду, сукцинатдегідрогенази, цитохром-С-редук-тази, цитохром оксидази. Індометацин зменшував активність мітохондріальних ферментів на 60-75%. Застосування езомепразолу значно зменшувало вираженість цих ефектів. Гастропротекторна дія гібридної триптамінгалової кислоти обумовлена відновленням функції дихального ланцюга перенесення електронів. Існують експериментальні докази реалізації дії комплексу омепразол+N-ацетилцистеїн, спрямованого на усунення наслідків застосування індометацину у СО шлунка щурів, за допомогою механізму нормалізації роботи дихального ланцюга перенесення електронів в мітохондріях [224, 338, 371].

Ефективність застосування деяких препаратів-коректорів обумовлена їх протизапальною активністю. За допомогою такого механізму S-алілцистеїн зменшує ступінь пошкодження СО шлунка НПЗП. Протизапальними властивостями екстракту листя Piper aduncum визначається обґрунтованість його використання для корекції змін в органі, викликаних індометацином. Описано протизапальну дію екстракту Rumex aquaticus, що містить кверцетин-3-O-β-D-глюкуронопірано-зид, в разі пошкодження СО шлунка етанолом [253, 327, 343].

Дія багатьох гастропротекторів обумовлена антиапоптотичним ефектом. Морін захищає СО шлунка щурів від індукованих індометацином ушкоджень, виявляючи, поряд з антиоксидантною дією, здатність пригнічувати процеси апоптозу, викликані індометацином, за допомогою впливу на сигнальний шлях NF-kB [306].

Механізм опосередкованого пригнічення процесів апоптозу гастропротекторного ефекту гібридної триптамінгалової кислоти в разі її використання для нівелювання розвитку гастропатії, викликаної НПЗП, полягає в інгібуванні активації цими препаратами мітохондріального сигнального шляху апоптозу [371]. За допомогою пригнічення процесів апоптозу реалізують свої гастропотекторні властивості такі препарати як капсаїцин, ваніліл нонаноат і деякі інші [184, 229, 334, 374].

Здатність деяких препаратів послаблювати вираженість шкідливої дії хімічних екзогенних факторів реалізується через механізм посилення синтезу муцинів. Такий ефект показаний в експериментах на щурах для водноспиртового екстракту, отриманого з листя Serjania Marginata, застосування якого стимулювало вироблення мукоїдного секрету [214].

Збільшення інтенсивності продукції мукоїдного секрету під дією екстракту з листя Celtis iguanaea викликало зменшення ушкоджуючої дії на СО шлунка ми-шей з боку різних хімічних чинників. Результати вивчення гастропротекторної активності карвакрола, показали, що в умовах моделювання ураження шлунка з використанням абсолютного етанолу, підкисленого етанолу і НПЗП карвакрол  збільшував вироблення мукоїдного секрету. Вивчення механізмів дії гідроалкогольного екстракту з надземних частин Maytenus robusta Reissek (Celastraceae) на моделі хронічної виразки шлунка у щурів, індукованої оцтовою кислотою, показало, що антиульцерогенна активність екстракту реалізується за допомогою збільшення кількості синтезованого муцину [238, 252, 298].

Існують і інші механізми реалізації захисної дії препаратів. В експериментах на мишах було показано, що протекторний ефект простагландину E2 (PGE2) в умовах впливу різних хімічних агентів опосередкований підтипами рецепторів простагландинів: інгібування секреції кислоти (EP3), пригнічення моторики (EP1), стимуляції секреції слизу (EP4) і секреції HCO₃⁻ (EP1), збільшення кровотоку через СО (EP2/EP4). Слід зазначити, що багато препаратів здійснюють ко-рекцію змін, що відбуваються в шлунку під впливом екзогенних хімічних чинників, за допомогою декількох механізмів [183, 331, 358, 360].

Для корекції змін, викликаних дією хімічних чинників зовнішнього середовища, застосовують препарати ЕП (Echinacea purpurea (L.) Moench). Ехінацея пурпурова – це рослина сімейства Складноцвіті (Asteraceae), що представляє собою багаторічну трав'янисту рослину заввишки 50-100 см з одним або декількома циліндричними ребристими гіллястими стеблами. В якості лікарської сировини використовують траву, заготовлену в фазу цвітіння, а також кореневища з корінням, викопані восени. Біологічно активними сполуками трави ЕП є фенілпропаноїди: корична, цикорієва, кавова і хлорогенова кислоти, полісахариди, алкіламіди, лектини, флавоноїди [17, 50, 92, 147, 151].
Високомолекулярний полісахарид гетероксилан активує фагоцитоз. Полісахарид арабіногалактан індукує вивільнення фактору некрозу пухлин, який підвищує рівень макрофагального інтерлейкіну-1 та інтерферону-β2. Корична кислота і алкіламіди стимулюють фагоцитоз. Алкіламід ізобутиламід має антибактеріальну або противірусну активність за рахунок модуляції імунної системи. Препарати ЕП застосовуються як адаптогенні, імуномодуляторні, антиоксидантні, протизапальні, противірусні, тонізуючі засоби [2, 53, 291].

Профілактичні та корегуючи властивості ЕП щодо порушень, які викликаються хімічними екзогенними факторами, описані рядом дослідників. Була проведена оцінка здатності ЕП підвищувати адаптаційні можливості мишей до дії тетрахлорметану. Використовували 20% водно-спиртову настойку з коренів і кореневищ ЕП. Після введення тетрахлорметану рівень кортикостерону в крові підви-щувався, в тканині печінки знижувався рівень АТФ, зростав вміст аланінаміно-трансферази. Введення ЕП з тетрахлорметаном не попереджало розвитку змін, але істотно зменшувало вираженість негативного впливу останнього [155].

Пероральне застосування коричної кислоти, що міститься в ЕП, зменшувало вираженість гострого алкогольного ураження печінки (стеатозу) мишей, пригнічуючи індуцибельну NO-синтазу (iNOS) і iNOS-залежні сигнальні каскади в печінці [316].

Екстракт ЕП грав важливу роль у захисті печінки і нирок від токсичної дії діетілнітрозаміну у щурів. Діетілнітрозамін є гепатотоксичною і нефротоксичною речовиною. Rezaie A. at al. (2013) [223] в експериментах на щурах виявили підвищення рівня аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, лужної фосфатази, сечовини, креатиніну, загального і прямого білірубіну в крові. Гістологічне дослідження дозволило виявити підвищення рівня проліферації зірчастих клітин печінки і фіброзні зміни в ній. Використання екстракту ЕП дозволило значно пом'якшити токсичні ефекти діетілнітрозаміну: ступінь виразності змін зазначених показників істотно зменшилася.

Були вивчені зміни органометричних показників надниркових залоз щурів після завершення 60-денних інгаляцій толуолу і введення настойки ЕП. Інгаляції толуолу приводили до зменшення маси, об'єму та лінійних розмірів надниркових залоз. Зміни виявлялися на 1-шу, 7-му і 15-ту добу. Настойка ЕП, що вводилася в період дії толуолу, скорочувала тривалість зменшення зазначених показників [96].
Препарати ЕП застосовують з метою корекції змін, що наступають внаслідок впливу ЕХГ. Результати дослідження впливу ЕХГ вказують на зменшення кількості клітин лімфоїдної популяції як у корі, так і в мозковій речовині тимусу щурів. В умовах поєднаної дії настойки ЕП і ЕХГ, токсичні прояви дії ЕХГ ставали менш вираженими [20].

За даними А.Н. Скоробогатова (2013, 2014) [105, 108] вплив парів ЕХГ супроводжувався дестабілізацією кристалічної решітки кісткового біомінералу, виразність і темпи відновлення якої залежали від віку щурів. Найефективніше розміри кристалітів і коефіцієнт мікротекстурування відновлювалися у статевонезрілих щурів, у віковому періоді інволютивних змін відновлення було мінімальним. Аналогічні закономірності були виявлені при вимірюванні механічної міцності плечової кістки щурів, які отримували ЕХГ. Застосування на тлі інгаляцій ЕХГ настойки ЕП супроводжувалося згладжуванням виявлених змін.
Є відомості щодо застосування препаратів ехінацеї для корекції змін морфофункціонального стану шлунка, викликаних ЕХГ. У дослідах на щурах виявлено, що його дія призводила до зменшення висоти власних залоз і кількості клітин в одній власній залозі СО фундального відділу шлунка. Введення екстракту ЕП зменшувало ступінь виразності цих змін [135].

Таким чином, препарати ЕП можуть бути використані для корекції змін, що виникають в різних тканинах під дією ЕХГ. Слід зазначити, що для експериментального обґрунтування доцільності застосування препаратів ЕП з метою корекції таких змін у пілоричному відділі шлунка необхідне проведення цілеспрямованих 
досліджень.

Для корекції змін в тканинах, що викликаються екзогенними токсикантами, використовується тіотриазолін (морфоліній-3-метил-1,2,4-триазоліл-5 тіоацетат) – високоефективний лікарський засіб з широким спектром дії, який має антиоксидантні, мембраностабілізуючі, протиішемічні, антиаритмічні, імуномодулюючі, протизапальні, противірусні та стимулюючі регенерацію клітин властивості [80].

Дія тіотриазоліну обумовлена тіольною групою, яка надає молекулі відновні властивості і здатність приймати електрони від активних форм кисню та інших нестійких з'єднань, при цьому атом сірки переходить з двовалентного в чотирьох-валентний стан. Завдяки наявності третинного азоту в молекулі тіотриазоліну пре-парат зв'язує надлишок іонів водню. Тіотриазолін активує антиоксидантні ферменти каталазу, супероксиддисмутазу і глутатіонпероксидазу, сприяє більш економній витраті ендогенних антиоксидантів, попереджує перетворення ксантиндегідрогенази у ксантиноксидазу, знижує витік електронів в електронно-транспортно-му ланцюзі мітохондрій і утворення супероксидного аніону. Мембраностабілізуючий ефект також обумовлений антиоксидантним ефектом препарату. Тіотриазолін сприяє активації анаеробного і аеробного шляху окислення глюкози за рахунок активації лактатдегідрогенази і піруваткіназної активності, що обумовлює відновлення пулу макроергів в умовах гіпоксії і знижує ступінь лактатацидозу у клітині [42, 45, 64, 145, 146, 157].

Здатність тіотриазоліну пом'якшувати наслідки дії екзогенних чинників хімічної природи була показана як в клініці, так і в експерименті. У хворих на гострий гепатит В із супутнім хронічним алкогольним ураженням печінки дисбаланс цитокінової регуляції є більш вираженим. Включення в базисну терапію цих хворих тіотриазоліну прискорює відновлення параметрів цитокінового балансу, запального процесу в печінці і збільшує частоту сероконверсії з появою антитіл anti-HBeAg [154].

Експериментальне вивчення ураження печінки при гострому отруєнні парацетамолом дозволило встановити збільшення вмісту інтерлейкіну-1, зниження вмісту інтерлейкіну-10, наявність цитолізу в печінці. Гепатопротекторна дія тіотриазоліну проявлялася зменшенням концентрації прозапального цитокіну інтерлейкіну-1 і збільшенням концентрації протизапального цитокіну інтерлейкіну-10 в сироватці крові щурів, зниженням інтенсивності цитолітичних процесів в печінці [23].

Встановлено, що хронічна алкогольна інтоксикація супроводжується гемодинамічними порушеннями з боку мікроциркуляторного русла тканини мозку щу-рів, метаболічними і дистрофічними змінами. Введення тіотриазоліну забезпечує вазопротекторну і нейропротекторну дію на тканину головного мозку внаслідок модулюючого впливу на метаболізм і стан гемодинаміки [18].

Після 60-денної інгаляційної дії толуолу спостерігалося зниження механічної міцності нижньої щелепи і плечової кістки статевонезрілих білих щурів. Після завершення дії парів толуолу міцність нижньої щелепи і плечової кістки відновлювалася протягом 15 днів. Застосування на тлі інгаляцій толуолу тіотриазоліну супроводжувалося згладжуванням негативного впливу толуолу на міцність кісток [106]. Протекторну дію тіотриазоліну на стан фундального відділу шлунка було виявлено в умовах дії толуолу на щурів. Вона виражалася в зменшенні кількості і площі деструкцій СО органу, викликаних толуолом [40].

У науковій літературі є відомості про ефективність застосування тіотриазоліну для корекції змін в тканинах, індукованих ЕХГ. Результати дослідження змін, що виникають під дією ЕХГ, вказують на зменшення кількості клітин лімфоїдної популяції в корі і в мозковій речовині тимуса. В умовах поєднаної дії тіотриазоліну і ЕХГ виразність токсичних проявів дії останнього зменшувалась [21].

Після впливу ЕХГ у щурів спостерігалося збільшення відносної площі білої пульпи, що свідчить про гіпертрофію лімфоїдної тканини селезінки. У структурі лімфатичних вузлів збільшувалися частки крайової зони і гермінативного центру. Було відзначено, що тіотриазолін виявляв здатність зменшувати ступінь цих змін [19]. Тобто, можна зазначити, що позитивні результати, отримані при використанні тіотриазоліну для корекції порушень, які виникають під дією ЕХГ в різних тканинах, створюють передумови для пошуку експериментального обґрунтування можливості застосування тіотриазоліну для корекції змін, індукованих ЕХГ, в пілоричному відділі шлунка.

Таким чином, аналіз сучасної наукової літератури свідчить про те, що пи-тання впливу ЕХГ на організм людини і тварин активно розробляється. Між тим характер дії ЕХГ на шлунок вивчений недостатньо, багато аспектів даної проблеми не з’ясовані. Зокрема, це ступінь, характер та динаміка змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів після тривалого впливу ЕХГ та їх механізми, характер та механізми впливу екстракту ЕП і тіотриазоліну на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів при їх тривалому використанні, наслідки тривалого введення ЕХГ на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів на тлі застосування ЕП і тіотриазоліну з метою екс-периментального обґрунтування можливості їх використання для профілактики і корекції пошкоджень шлунка, викликаних ЕХГ. 
Вивчення цих питань має не тільки теоретичне, а й велике практичне значення для вирішення актуальної проблеми сучасного людства, яке знаходиться під постійним впливом шкідливих хімічних факторів навколишнього середовища. Ці обставини обумовили необхідність проведення нашого наукового дослідження.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Об’єкт дослідження та експериментальні моделі

Експериментальне дослідження проводили на 252 статевозрілих рандомбредних щурах-самцях репродуктивного віку масою тіла 200-250 грам популяції WAG/G Sto (віварій ДЗ «Луганський державний медичний університет»). Всі процедури на тваринах, а також виведення тварин з експерименту здійснювалися відповідно до положення «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментального та других наукових цілей» (Страсбург, 18.03.86) [237], Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000), відповідно до принципів, викладених в методичних рекомендаціях Національного комітету з питань біоетики при Президії НАН України, Комітету з біоетики при Президії АМН України, Інституту фармакології і токсикології АМН України, Державного фармакологічного центру МОЗ України «Біоетична експертиза доклінічних та інших наукових досліджень, які виконуються на тварин (Київ, 2006) [8], а також відповідно до закону України № 3447-IV від 21.02.2006 року «Про захист тварин від жорстокого поводження» [55]. Комісія з етичних питань ДЗ «Луганський державний медичний університет» (протокол № 6 від 7.04.2017 р.) встановила, що умови утримання тварин і маніпуляції, які з ними проводили відповідали нормам чинного законодавства.

Перед початком експерименту щурів ретельно оглядали. Брали до уваги їх рухову активність, стан хутра, колір видимих ділянок шкіри і масу тіла. В експеримент відбирали тварин, які не мали відхилень від норми. Протягом експерименту спостереження за поведінкою і загальним станом щурів проводили щодня [56]. 

Тварини, які мали відхилення від норми, з експерименту виключалися. 
Протягом експерименту щурів контрольної та піддослідних груп утримували в умовах віварію в стандартних клітках з площею дна 806 см2 не більше шести голів в одній клітці, при температурі 20-25°С, при відносній вологості повітря 50-65%, в режимі повітрообміну витяжка-приплив 8/10, при природному світловому режимі день-ніч, на стандартному раціоні і у вільному доступі до води. Експеримент проводили в осінньо-зимовий період року з метою зменшення ступеня впливу сезонних коливань на досліджувані показники.

Лабораторні тварини (білі щури), використані в наших експериментах, мають деякі переваги в порівнянні з іншими традиційними лабораторними тваринами: мишами, мурчаками, кроликами, собаками. Білі щури мають значну стійкість до інфекцій. Невеликі розміри тіла щурів дозволяють проводити масові дослід-ження. Шлунок щурів і людини характеризуються морфологічною і фізіологічною подібністю [255, 282, 295, 344].

Перед початком експерименту формували 6 експериментальних груп (табл. 2.1). Щури 1-ї групи були контролем. Їм внутрішньоочеревно протягом 2-х міся-

Таблиця 2.1

Розподіл щурів за групами

	№ групи
	Хімічні речовини, які вводилися тваринам
	Кількість щурів у групі
	Кількість щурів у групах в залежності від терміну спостереження після завершення введення хімічних речовин

	
	
	
	1-а

доба
	7-а

доба
	15-а

доба
	30-а

доба
	60-а

доба

	1
	0,9% розчин хлористого натрію

(контроль)
	48
	12
	6
	6
	12
	12

	2
	Епіхлоргідрин
	48
	12
	6
	6
	12
	12

	3
	Екстракт ехінацеї пурпурової
	48
	12
	6
	6
	12
	12

	4
	Тіотриазолін
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	5
	Епіхлоргідрин+екс-тракт ехінацеї пурпурової
	48
	12
	6
	6
	12
	12

	6
	Епіхлоргідрин+тіо-триазолін
	30
	6
	6
	6
	6
	6

	Усього
	252
	60
	36
	36
	60
	60


ців п'ять днів на тиждень о 900 вводили по 1,0 мл 0,9% розчину хлористого натрію (обсяг, еквівалентний обсягу розчинів, що вводили внутрішньоочеревно щурам інших експериментальних груп).
Щури 2-ї групи 2 місяці п'ять днів на тиждень протягом п'яти годин в день піддавалися інгаляційному впливу ЕХГ в дозі 10 ГДК (гранично допустима концентрація). Така доза широко застосовується в експериментальних дослідженнях для вивчення ефектів ЕХГ [38, 143].
Інгаляції проводили натщесерце в один і той же час доби з 900 до 1400 за допомогою спеціальної установки, змонтованої за методом О.П. Яворівського у модифікації І.Ю. Висоцького [32]. Установка мала компресор, паронасичуючу камеру, затравочну камеру, повітроводи, датчик для регулювання подачі речовини, реометри, терморегулятор, нагрівальний елемент, поглиначі і допоміжне обладнання (рис. 2.1). Повітря перед надходженням в паронасичуючу камеру очищувалося активованим вугіллям.

[image: image1]
Паронасичуюча камера представляла собою бутель з термостійкого скла, який частково заповнюється ЕХГ і закривається гумовою пробкою з отворами для 
двох патрубків. По одному з патрубків повітря надходило в товщу шару ЕХГ. По другому патрубку повітря, насичене парами ЕХГ, з верхньої частини паронасичуючої камери подавалося в затравочну камеру. Для забезпечення інтенсивного барботажу оголовок патрубка, зануреного в ЕХГ, мав воронку з мікропористою скляною пластинкою, яка забезпечувала дроблення струменя повітря на частини [28]. З метою посилення насичення повітря парами ЕХГ використовували розпорошуючий пристрій, а також випарник компонентів ЕХГ з безперервною подачею речовини [29].
Повітря, насичене ЕХГ, надходило у верхню частину двадцятилітрової затравочної камери, що складається з двох ексикаторів, проходило через зону дихання щурів і виводилося з нижньої частини камери за допомогою витяжної вентиляційної установки.

Приміщення, в якому здійснювали інгаляції, було відокремлено від інших приміщень і забезпечено припливно-витяжною вентиляцією. Подачу повітря у паронасичуючу і у затравочну камеру починали після завершення завантаження тва-рин в установку і ретельної герметизації установки. Процес інгаляційного введення ЕХГ відбувався в умовах підтримки в установці нижчого (на 5-6 мм вод. ст.) тиску повітря, ніж тиск повітря в приміщенні, де проводилися інгаляції, що запобігало надходженню парів і аерозолів ЕХГ у приміщення. Подачу ЕХГ в установку припиняли за 15 хвилин до вивантаження щурів. Перед розгерметизацією уста-новки і вивантаженням щурів установку продували чистим повітрям.

Щури 3-ї групи протягом 2-х місяців по п'ять днів на тиждень в 900 через шлунковий зонд отримували екстракт ЕП у вигляді водного розчину (виробництво ВАТ «Лубнифарм", м. Лубни Полтавської області, затверджений наказом МОЗ України № 1029 від 31.12.2014 року, реєстраційний номер № UA/6079/02/01) з розрахунку 200 мг/кг маси тіла. Дози, цього препарату, близькі до такої дозі, засто-совуються в дослідженнях інших авторів [221, 223, 362].
Щурам 4-ї групи протягом 2-х місяців п'ять днів в тиждень в 900 внутрішньочеревно в дозі 117,4 мг/кг маси тіла вводили 2,5% розчин тіотриазоліну (виробництво АТ «Галичфарм», м. Львів, розробка НВО «Фарматрон», м. Запоріжжя, затверджений наказом МОЗ України № 798 від 31.10.2014 року, реєстраційний номер № UA/2565/01/01). Така доза препарату обрана з урахуванням результатів широкого кола експериментальних спостережень [11, 39, 68, 107]. 
Щури 5-ї групи отримували інгаляційно ЕХГ і внутрішньошлунково через шлунковий зонд екстракт ЕП за вищеописаною методикою. Щурів 6-ї групи піддавали інгаляційному впливу ЕХГ і внутрішньочеревному введенню тіотриазоліну відповідно до методики, описаної вище.

2.2. Методи дослідження

На 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту, 60-ту добу після завершення 2-місячної дії досліджуваних факторів за допомогою декапітації під наркозом із застосуванням хлороформу виводили з експерименту по 6 щурів з кожної експериментальної групи [82]. Маніпуляції проводили о 1000. Після розтину черевної порожнини у виведених з експерименту щурів забирали шлунок, визначали його органометричні показники: довжину по великій і малій кривизні і масу. Для подальшої гістологічної обробки шлунок фіксували в 10% розчині нейтрального формаліну. Після фіксації матеріал промивали в проточній воді. Гістологічну обробку виконували за стандартною методикою шляхом зневоднення в розчинах етилового спирту з подальшим видаленням спирту за допомогою ксилолу. Препарати заливали в парафін. Парафінові серійні зрізи товщиною 4 мкм виготовляли на санному мікротомі. Після фарбування зрізи клали в канадський бальзам. Для вивчення структури шлунка його зрізи фарбували гематоксилін-еозином і за методикою Ван Гізона (кислим фуксином і пікриновою кислотою). З метою виявлення нейтральних муцинів використовували реактив Шиффа (ШИК-реакція, PAS-реакція). Кислі муцини виявляли за допомогою фарбування альціановим синім при рН 2,5. Для дослідження ендокринних клітин використовувати реакції Грімеліуса і Массона-Гамперла в модифікації В.М. Успенського, В.Ю. Голофеєвського. Кількість ендокринних клітин підраховували на контрольній площі в сорока полях зору з наступним перерахунком на 1 мм2 Sзр. Визначення числа G-клітин здійснювали шляхом вирахування із загальної кількості ендокринних аргірофільних клітин, виявлених методом Грімеліуса, числа аргентафінних клітин, виявлених за методом Массона-Гамперля [148].

Мітотичну активність клітин СО визначали по відношенню кількості клітин, які діляться мітозом, до загальної кількості клітин. Підрахунки проводили не менше ніж в 5000 клітин СО пілоричного відділу шлунка. Застосовували метод блокованих мітозів, заснований на дії речовин, які блокують мітоз в метафазі [14, 95]. Блокування мітозів викликали внутрішньочеревним введенням розчину вінкристину (Вінкристин-Тева) в дозі 0,2 мг/кг маси тіла щурів за чотири години до забою. Критерієм адекватності дози була відсутність анафаз і телофаз в досліджуваному препараті.

Обробку експериментальних матеріалів проводили у Харківському національному медичному університеті МОЗ України. Гістологічні характеристики шлунка вивчали з використанням лабораторного мікроскопа серії МС 100 фірми Micros (Австрія). Морфометричні параметри гістологічних препаратів визначали із застосуванням програми «Microvisible» (версія 1.11.10).
Для електронно-мікроскопічного дослідження безпосередньо після виведення щурів з експерименту забирали фрагменти шлунка розміром 3 мм3 (1мм × 3мм), поміщали їх в глютаральдегідний фіксатор за Тарновським на 24 години, потім в 1% гідроксид осмію за Палладе на 1 годину. Після дегідратації в етанолі наростаючої концентрації і в абсолютному ацетоні матеріал заливали сумішшю епоксидних смол (Епон-аралдіт). Полімеризацію здійснювали протягом 36 годин при температурі 60ºС. Ультратонкі зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-4 Сумського ВО «Електрон» (Україна), контрастували у розчині уранілацетату та цитраті свинцю за Рейнольдсом [337]. Мікроскопіювання проводили за допомогою електронного мікроскопу ЕМ-125 того ж виробника. Електронно-мікроскопі-чне дослідження проводили в НДІ радіології ім. С.П. Григор'єва (м. Харків).
При мікроскопії за допомогою світлового мікроскопу визначали наступні параметри пілоричного відділу шлунка. Для оцінки стану шлунка щурів в цілому як органу проводили оцінку органометричних показників, таких як маса та довжина шлунка по великій і малій кривизні, товщина стінки пілоричного відділу органу. Для вивчення стану стінки та стану оболонок стінки пілоричного відділу шлунка за допомогою світлової мікроскопії визначали товщину СО, глибину шлункових ямок СО, товщину підслизової основи, підслизово-слизовий індекс (ПСІ), товщину м'язової пластинки СО, товщину м'язової та серозної оболонок.

Стан ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу визначали з використанням світлової мікроскопії за кількістю ПЕЦ в одній шлунковій ямці, за висотою одношарового епітелію шлункових ямок, за площею зрізу (Sзр) ПЕЦ, їх ядра і цитоплазми, за ЯЦІ, а також з використанням електронної мікроскопії за площею еухроматину (Sехр) та гетерохроматину (Sгхр) в одному ядрі, індексом їх співвідношення (Sгхр/Sехр), за площею секреторних гранул (Sсг) в 100 мкм2 цитоплазми і за площею однієї секреторної гранули (S1сг) цитоплазми. Функціональний стан пілоричного відділу шлунка оцінювали на підставі визначення за допомогою світової мікроскопії довжини пілоричних залоз, індексу їх маси (ІМПЗ), кількості аргірофільних, аргентафінних ендокриноцитів та G-ендокрино-цитів в 1 мм2 пілоричних залоз, Sзр мукоцитів пілоричних залоз, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ мукоцитів, мітотичної активності клітин СО пілоричного відділу, площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО, а також за допомогою визначення з використанням електронної мікроскопії Sехр і Sгхр мукоцитів та індексу Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів та S1сг.
Для визначення протеолітичної активності шлункового соку щурів позбавляли їжі на 24 години зі збереженням вільного доступу до води. Надалі здійснювали оперативне втручання. Щурів фіксували на операційному столі таким чином, щоб передня черевна стінка була доступна для огляду і маніпуляцій. Оперативне втручання проводили під наркозом з інгаляційним використанням хлороформу. Розріз довжиною 3 см здійснювали від мечоподібного відростка вниз по серединній лінії. В операційну рану виводили пілоричну частину шлунка. В області пілоричного сфінктера за допомогою шовкової нитки (№ 5-6) накладали лігатуру. Після цього шлунок повертали в правильне анатомічне положення. Операційну рану ушивали. Після проведення оперативного втручання кожного щура розміщували в окремій клітці. Через 4 години після накладення лігатури щурів повторно вводили в наркоз. Знімали шви з передньої черевної стінки, накладали два затискачі для збереження шлункового вмісту (перший на рівні переходу стравоходу в шлунок, другий – на один міліметр проксимальніше раніше накладеної лігатури). Відокремлений фрагмент травної трубки на затискачах підносили до пробірки, в яку збирали шлунковий сік. На 1-шу, 30-ту і 60-ту добу за допомогою декапітації під хлороформовим наркозом виводили з експерименту по 6 щурів з 1-ї, 2-ї, 3-ї та 5-ї екс-периментальних груп. Маніпуляції проводили о 1000 [87]. 

Протеолітичну активність шлункового соку визначали за методом Метта (Е.L.P. Mett), оцінюючи кількість перетравленого білку в суміші шлункового соку і розчину соляної кислоти [51].

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням програми Statistica-10. Для визначення достовірності відмінностей застосовували критерій U Манна-Уїтні. Відмінності вважали достовірними при p<0,05.
РОЗДІЛ 3

Характеристика морфофункціонального станУ ШЛУНКА 
У ЩУРІВ групи КОНТРОЛЮ

У цій главі висвітлено результати вивчення морфофукціонального стану шлунка у щурів групи контролю. Досліджено органометричні показники шлунка щурів (товщину стінки пілоричного відділу, довжину шлунка по великій і малій кривизні, його масу), стан оболонок пілоричного відділу (товщину СО оболонки, глибину шлункових ямок СО, товщину м’язової пластинки СО, товщину підслизової основи, товщину м’язової і серозної оболонок, ПСІ), стан ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу (чисельність в одній шлунковій ямці, висоту епітелію шлункових ямок, Sзр клітин, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ, Sехр та Sгхр в одному ядрі, індекс Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми). Шляхом дослідження довжини та ІМПЗ, кількості аргентафінних, аргірофільних ендокриноцитів та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, протеолітичної активності шлункового соку, Sзр мукоцитів пілоричних залоз, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ мукоцитів, Sехр і Sгхр мукоцитів, індексу Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів та S1сг цитоплазми, мітотичної активність клітин СО пілоричного відділу, площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО оцінювали функціональний стан шлунка. 

Органометричні показники шлунка щурів групи контролю і стан оболонок шлунка щурів групи контролю представлені у табл. 3.1, 3.2 і рис. 3.1, 3.2.
Стінка пілоричного відділу шлунка інтактних щурів контрольної групи мала СО, підслизову основу, м'язову оболонку і серозну оболонку, чітко видимі при світлооптичному дослідженні на препаратах, забарвлених гематоксиліном-еози-ном і за Ван Гізоном (рис. 3.1 і 3.2). У СО визначалися ямки, власна пластинка, в якій локалізувалися пілоричні залози, і м'язова пластинка СО. 
ПЕЦ одношарового залозистого призматичного епітелію шлункових ямок відрізнялися полярністю, що виявляється в наявності базальної і апікальної частин. Базальна частина клітини, спрямована до базальної мембрані, мала темне яд-

Таблиця 3.1

Органометричні показники шлунка щурів групи контролю
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні,

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	4,21

±0,31
	4,31

±0,32
	4,45

±0,43
	4,63

±0,54
	4,71
±0,18

	Довжина шлунка по малій кривизні,

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	1,06

±0,10
	1,08

±0,16
	1,13

±0,06
	1,12

±0,03
	1,17 
±0,08

	Маса шлунка,

М±СКО (г)
	1

(n=6)
	2,57

±0,42
	2,58

±0,29
	2,63

±0,45
	2,69

±0,58
	2,75

±0,16

	Товщина стінки пілоричного відділу,

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95


ро овальної форми. У світлій цитоплазмі апікальної частини епітеліоцитів пере-бували гранули секрету.
У пухкій волокнистій неоформленій сполучній тканині власної пластинки СО пілоричного відділу шлунка поряд з волокнами перебували фібробласти, зустрічалися лейкоцити, лімфоцити і лімфатичні фолікули. Прості трубчасті пілори-чні залози, що лежать у власній пластинці, мали широкі просвіти, короткі покручені і розгалужені кінцеві відділи. У залозах були добре помітні шийка, тіло і дно. У кожну ямку відкривалися кілька залоз. У пілоричних залозах присутні мукоцити і ендокриноцити. Мукоцити представляли собою призматичні клітини з чітко вираженою полярністю і світлою слабо базофільною зернистою цитоплазмою. Яд-ро розташовувалося у базальній частини мукоцитів. Ендокриноцити локалізували-ся окремо між мукоцитами.
М'язова пластинка СО шлунка була утворена гладкою м'язовою тканиною. Міоцити мали витягнуту форму і розташовувалися в три шари. У внутрішньому і в зовнішньому шарах перебували циркулярно орієнтовані міоцити, в середньому – поздовжньо орієнтовані міоцити. Довгасті ядра локалізувалися в центрі клітин. У підслизовій основі пілоричного відділу шлунка, представленою пухкою волок-

Таблиця 3.2

Стан оболонок шлунка щурів групи контролю
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	181,85±11,73
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92

±3,25

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70


	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93


нистою сполучною тканиною, спостерігалися фібробласти і еластичні волокна, серед яких були присутні окремі макрофаги і лейкоцити.

Назовні від підслизової основи лежала м'язова оболонка пілоричного відділу шлунка, в якій добре розрізнялися три шари гладкою м'язової тканини: внутрішній косий, середній циркулярний, зовнішній поздовжній. Міоцити м'язової оболонки характеризувалися витягнутої формою і наявністю центрально розташованих довгастих ядер. У серозній оболонці пілоричного відділу шлунка щурів контрольної групи знаходився шар пухкої волокнистої сполучної тканини, в якому були присутні сполучнотканинні волокна, фібробласти, в також незначна кіль-
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кість лейкоцитів і макрофагів. Епітеліальні клітини мезотелію покривали сполуч-ну тканину серозної оболонки зовні. Вони лежали в один шар, мали округлі або овальні ядра, розташовані на периферії клітини.

Стан ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів групи контролю представлено у табл. 3.3. 
Таблиця 3.3

Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового 

епітелію СО пілоричного відділу у щурів групи контролю
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 х
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57

±0,78х
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	Ядерно-цитоплазма-тичний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	Площа гетерохроматину (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	Індекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35±

0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03


Показники морофофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка щурів групи контролю представлені в табл. 3.4.
Таблиця 3.4

Морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу 

шлунка щурів групи контролю
	Показники морфофункціонального стану СО
шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 
±6,93
	233,35

±11,63

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	Протеолітична активність шлункового соку, 
М±СКО (мм)
	1

(n=6)
	9,16

±0,29
	-
	-
	8,16

±0,29
	8,66 
±0,29

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46 
±3,52
	97,66

±6,53

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33 
±3,29
	84,19

±6,32

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 
±0,012
	0,161

±0,011

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	-
	-
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40


Продовження таблиці 3.4

	Показники морфофункціонального стану СО
шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	-
	-
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	-
	-
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	-
	-
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	-
	-
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009


У пілоричних залозах щурів групи контролю були виявлені ендокриноцити. Кількість аргірофільних ендокриноцитів, виявлених за методикою Грімеліуса, кількість аргентафінних ендокриноцитів, виявлених за методикою Массона-Гам-перля, кількість G-ендокриноцитів, підрахована як різниця між числом аргірофільних і числом аргентафінних ендокриноцитів, в 1 мм2 пілорічних залоз протягом 60-ти діб дослідження залишалася відносно стабільними. 
Sзр ядра мукоцитів пілоричних залоз шлунка, Sехр в одному ядрі мукоцитів, Sгхр, індекс Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг не змінювалися протягом 60-ти діб дослідження. 
В СО пілоричного відділу мітози спостерігалися, головним чином, в ділянці шийок залоз (рис. 3.3 і 3.4). Мітотична активність клітин протягом 60 діб спостереження залишалася відносно стабільною (див. табл. 3.4).
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В результаті фарбування реактивом Шиффа (PAS-реакція) в СО пілоричного відділу щурів групи контролю були виявлені нейтральні муцини, які локалізувалися, в основному, у надядерній цитоплазмі ПЕЦ шлункових ямок. Значна кількість нейтральних муцинів була виявлена в цитоплазмі мукоцитів шийок залоз. Поодинокі мукоцити, що містили невелику кількість нейтральних муцинів, зуст-річалися в області тіла залоз. Площа PAS-позитивних нейтральних муцинів у щурів протягом 60-ти діб дослідження не змінювалася.
Кислі муцини, пофарбовані альціановим синім, в СО пілоричного відділу щурів групи контролю локалізувалися переважно в мукоцитах дна і, в меншій мірі, тіла залоз. Гранули муцинів перебували в апікальній цитоплазмі клітин. Протягом 60-ти діб спостереження площа кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка щурів залишалася стабільною і не змінювалася.
Проміжні висновки. Оцінка в цілому морфофункціональних показників пілоричного відділу шлунка щурів, які протягом спостереження перебували у стандартних умовах віварію, дає підстави зробити висновок щодо можливості використання отриманих результатів в якості показників групи порівняння (контролю).
Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікацях [87, 114, 128, 134] списку використаних джерел.

РОЗДІЛ 4

Характеристика морфофункціонального станУ ШЛУНКА 
У ЩУРІВ ТА ПРОВІДНІ МЕХАНІЗМИ ЙОГО ЗМІНИ 

ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ ДІЇ ЕПІХЛОРГІДРИНУ
У цій главі наведено результати дослідження структурно-функціонального стану шлунка у щурів за умов тривалої дії ЕХГ, який вводився інгаляційним шляхом. Вивчено органометричні показники шлунка щурів (довжину шлунка по великій і малій кривизні, його масу, товщину стінки пілоричного відділу), стан оболонок пілоричного відділу (товщину СО оболонки, глибину шлункових ямок СО, товщину м’язової пластинки СО, товщину підслизової основи, ПСІ, товщину м’язової і серозної оболонок), стан ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу (кількість в одній шлунковій ямці, висота одношарового епітелію шлункових ямок, Sзр клітин, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ, Sехр та Sгхр в одному ядрі, індекс Sгхр/Sехр, Sсг гранул в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми). Функціональний стан шлунка оцінювали на підставі визначення довжини пілоричних залоз, індексу їх маси, кількості аргірофільних, аргентафінних ендокриноцитів та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, протеолітичної активності шлункового соку, Sзр мукоцитів пілоричних залоз, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ мукоцитів, Sехр і Sгхр мукоцитів та індексу Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів та S1сг цитоплазми, мітотичної активності клітин СО пілоричного відділу, площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО. Представлене порівняння всіх показників з такими у тварин групи контролю.

Візуальне дослідження шлунка щурів 2-ї гр. після завершення інгаляцій ЕХГ макроскопічних змін не виявило (табл. 4.1). Такі органометричні показники як довжина шлунка по великій і малій кривизні і маса шлунка не мали статистично значущих відмінностей (р>0,05) від відповідних показників щурів 1-ї (контрольної) групи. У період з 1-ї по 60-ту добу спостереження довжина шлунка по великій кривизні хвилеподібно збільшувалася на 7,8% (р<0,05), зміни довжини шлу-нка по малій кривизні і маси органу були статистично недостовірними.

Таблиця 4.1

Органометричні показники шлунка щурів 

за умов тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	4,21

±0,31
	4,31

±0,32
	4,45

±0,43
	4,63

±0,54
	4,71 х
±0,18

	
	2

(n=6)
	4,35

±0,37
	4,25

±0,28
	4,38

±0,36
	4,58

±0,32
	4,69 х
±0,42

	Довжина шлунка по малій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	1,06

±0,10
	1,08

±0,16
	1,13

±0,06
	1,12

±0,03
	1,17 х
±0,08

	
	2

(n=6)
	1,12

±0,13
	1,10

±0,12
	1,15

±0,14
	1,16

±0,12
	1,19

±0,08

	Маса шлунка, 

М±СКО (г)
	1

(n=6)
	2,57

±0,42
	2,58

±0,29
	2,63

±0,45
	2,69

±0,58
	2,75

±0,16

	
	2

(n=6)
	2,61

±0,42
	2,60

±0,31
	2,62±

0,39
	2,70

±0,41
	2,73

±0,33

	Товщина стінки пілоричного відділу, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95

	
	2

(n=6)
	661,03*
±46,15
	667,49*
±40,08
	725,36*
±56,88
	790,81*
±33,25
	803,15 х
±54,61


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) х– р<0,05 – порівняння з показниками тварин однієї групи в різні

     терміни спостереження.

Після завершення дії ЕХГ товщина стінки пілоричного відділу шлунка щурів виявилася достовірно меншою, ніж у тварин 1-ї гр. у 1-щу добу дослідження на 19,2% (р<0,01), на 7-му – на 17,6% (р<0,01), на 15-ту і 30-ту – на 12,3 % і 5,3% відповідно (р<0,05). З 1-ї по 60-у добу спостереження товщина стінки шлунка лінійно збільшувалася на 21,5% (р<0,05) (див. табл. 4.1).

Після завершення інгаляцій ЕХГ в оболонках стінки пілоричного відділу шлунка щурів 2-ї гр. відбувалися різноманітні зміни (табл. 4.2). Товщина СО зменшувалася. На 1-щу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу спостереження була присутня десквамація ПЕЦ шлункових ямок. У власній пластинці СО шлунка відзначалося збільшення площі сполучної тканини, зростання кількості лейкоцитів, макрофагів і плазмоцитів. Довжина пілоричних залоз і ступінь їх звивистості зменшувалися. 
Таблиця 4.2

Стан оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	
	2

(n=6)
	309,44*

±21,54
	314,96*±18,95
	345,02

±18,19*
	421,99

±15,43*
	454,84

±12,76х

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	181,85±11,73
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	
	2

(n=6)
	135,32*

±10,74
	137,87*

±8,86
	147,21*

±11,87
	180,15

±9,83
	189,72

±9,80х

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	
	2

(n=6)
	32,02*

±3,44
	34,93*

±4,07
	27,58*
±3,06
	30,76*
±3,56
	23,97 х
±3,35

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	
	2

(n=6)
	0,104*
±0,016
	0,111*
±0,014
	0,080*
±0,012
	0,073*
±0,008
	0,053 х
±0,007

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92

±3,25

	
	2

(n=6)
	25,91*
±1,85
	25,92*
±2,27
	29,61

±2,25
	33,03

±2,12
	33,09 х
±3,33

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70

	
	2

(n=6)
	280,33*
±12,08
	284,64*
±14,99
	303,12*
±11,62
	299,15*
±19,27
	297,53*х
±11,79

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 х
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93

	
	2

(n=6)
	31,94*
±2,32
	31,83*
±1,41
	32,83

±3,76
	30,66

±2,72
	29,77

±2,62


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

     2) х– р<0,05 – порівняння з показниками тварин однієї групи в різні

     терміни спостереження.

Просвіт залоз нерівномірно розширювався. Структура м'язової пластинки СО не змінювалася. Інгаляції ЕХГ приводили до збільшення товщини підслизової основи пілоричного відділу шлунка щурів. В її пухкій волокнистій сполучній тканині відзначалося збільшення кількості макрофагів, плазмоцитів і лейкоцитів. ЕХГ викликав зменшення товщини м'язової оболонки і збільшення товщини серозної оболонки пілоричного відділу шлунка. Ступінь виразності зазначених змін при зростанні часового проміжку між закінченням введення ЕХГ і моментом спостереження зменшувалася.

СО щурів на 1-шу добу після завершення інгаляцій ЕХГ виявилася тоншою, ніж у щурів контрольної групи на 30,4%, на 7-му добу – на 28,3%, на 15-ту – на 23,0% (р <0,01), на 30-ту добу – на 6,4% (р<0,05) (табл. 4.2). При порівнянні товщини СО щурів 2-ї гр. в різні терміни дослідження було показано, що в період з 1-ї по 7-му добу спостереження даний показник змінювався статистично недостовірно (р>0,05). Однак, з 7-ї по 60-ту добу відбувалося збільшення товщини СО на 44,4% (р<0,05) (див. табл. 4.2).

На 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу після припинення інгаляційного введення ЕХГ товщина підслизової основи пілоричного відділу шлунка в порівнянні з відповідним показником тварин 1-ї гр. виявилася більшою на 47,6%, 58,1%, 22,8% і 32,3% (р<0,01) відповідно (див. табл. 4.2). За 60-добовий період спостереження товщина підслизової основи пілоричного відділу хвилеподібно зменшувалася на 25,1% (р<0,01).

По відношенню до ПСІ пілоричного відділу шлунка щурів 1-ї гр. даний показник у щурів 2-ї гр. був більше на 1-шу добу спостереження на 112,6%, на 7-му – на 119,4%, на 15-ту – на 59,6%, на 30-ту – на 41,4% (р<0,01). Протягом 60-добо-вого періоду з моменту припинення інгаляційного введення ЕХГ у щурів, які от-римували цей препарат, відбувалося хвилеподібне зменшення ПСІ на 49,0% (р<0,01) (див. табл. 4.2).

Введення ЕХГ супроводжувалося достовірним зменшенням товщини м'язової оболонки пілоричного відділу шлунка в порівнянні з такою у щурів 1-ї гр. на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту і 60-ту добу після припинення інгаляцій відповідно на 12,6% (р<0,01), 9,3% (р<0,05), 6,2% (р<0,05), 9,4% (р<0,05) і 7,5% (р<0,05). Протягом 60-ти діб спостереження товщина м'язової оболонки пілоричного відділу зростала на 6,1% (р<0,05) (див. табл. 4.2).

У щурів 2-й гр. виявлялося збільшення товщини серозної оболонки пілоричного відділу шлунка в порівнянні з відповідним показником щурів 1-ї гр. на 1-шу і 7-му добу спостереження на 24,2% і на 8,8% (р<0,05) відповідно, а на протязі часового проміжку з 1-ї по 60-ту добу після припинення інгаляцій ЕХГ статистично значущих змін товщини серозної оболонки відзначено не було (див. табл. 4.2).

Під впливом інгаляцій ЕХГ глибина шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів змінювалася. Після завершення його введення показник виявив-ся достовірно (р<0,01) меншим, ніж у щурів контрольної групи на 1-шу, 7-му і 15-ту добу на 25,8%, 21,9% і 19,1% відповідно. При збільшенні терміну, що пройшов після закінчення введення ЕХГ, відбувалося поступове збільшення глибини шлункових ямок, яке склало за 60-добовий період спостереження 40,2% (р<0,01) (див. табл. 4.2).

У щурів, які отримували інгаляції ЕХГ, у порівнянні з тваринами 1-ї гр. на 1-щу і 7-му добу спостерігалося зменшення товщини м'язової пластинки СО пілоричного відділу шлунка, яке досягало відповідно 15,2% і 9,1% (р<0,05). Після закінчення введення ЕХГ товщина м'язової пластинки поступово збільшувалася. За період часу з 1-ї по 60-ту добу збільшення склало 27,7% (р<0,01) (див. табл. 4.2).

Під впливом інгаляцій ЕХГ кількість ПЕЦ в одній шлункової ямці пілоричного відділу шлунка щурів по відношенню до кількості ПЕЦ у щурів контрольної групи зменшувалася на 20,8% (р<0,05), на 16,1% (р<0,01) і на 12,0% (р<0,05) на 1-шу, 7-му і на 15-ту добу відповідно. У щурів 2-ї гр. кількість ПЕЦ змінювалося в часі: за період з 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕХГ вона поступово збільшувалася на 31,0% (р<0,01) (табл. 4.3).
На 1-шу і 7-му добу після завершення інгаляцій ЕХГ висота одношарового епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка була меншою, ніж у щурів контрольної групи на 21,9% і 24,6% (р<0,01) відповідно, а на 30-ту і 60-ту добу – більшою на 19,9% (р<0,01) і на 6,8% (р<0,05). Висота одношарового епітелію шлункових ямок в період з 1-ї по 7-му добу не демонструвала статистично значущих змін. Однак, з 7-ї по 30-ту добу спостереження відбувалося поступове зростання показника на 64,9% (р<0,01), а з 30-ї по 60-ту добу – його зменшення на 
Таблиця 4.3

Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового 

епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину

	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	
	2

(n=6)
	48,22*
±3,96
	50,03*
±4,60
	53,42*
±4,19
	61,80

±4,78
	63,12 х
±6,44

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 х
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	
	2

(n=6)
	9,01*
±0,74
	8,48*
±0,60
	11,86

±0,82
	13,98*х
±0,89
	12,88*х
±0,78

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	
	2

(n=6)
	69,80*
±5,27
	75,36*
±6,31
	81,56

±7,18
	92,45*
±6,34
	88,29 х
±7,01

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57

±0,78х
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	
	2

(n=6)
	10,38

±0,61
	10,14*
±0,82
	10,03

±0,68
	12,93*
±1,19
	12,88*х
±0,91

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	
	2

(n=6)
	59,42*
±5,44
	65,23*
±5,99
	71,53

±7,09
	79,52*
±7,40
	75,41 х
±7,41

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	
	2

(n=6)
	0,177

±0,022
	0,156

±0,014
	0,141 х
±0,017
	0,165

±0,031
	0,173 х
±0,027

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	
	2

(n=6)
	6,33*
±0,92
	-
	-
	8,39

±0,56
	9,23*х
±1,04

	Площа гетерохромати-ну (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	
	2

(n=6)
	4,05*
±0,72
	-
	-
	2,79*х
±0,83
	3,66

±1,42

	Индекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	
	2

(n=6)
	0,660*
±0,182
	-
	-
	0,335*
±0,106
	0,414 х
±0,219


Продовження таблиці 4.3

	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	
	2

(n=6)
	53,98*

±5,94
	-
	-
	69,32*х
±4,69
	63,91 х
±7,06

	Площа однієї секреторної гранули цитопла-зми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35
±0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	0,31*
±0,02
	-
	-
	0,38

±0,04
	0,36 х
±0,04


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) х– р<0,05 – порівняння з показниками тварин однієї групи в різні

терміни спостереження.

7,9% (р<0,05). В цілому за період з 1-ї по 60-ту добу зростання висоти епітелію склало 43,0% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Вплив ЕХГ викликав зміни Sзр ПЕЦ одношарового епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка, яка по відношенню до відповідного показника у щурів 1-й гр. зменшувалася на 1-шу і 7-му добу спостереження на 14,0% і 11,8% (р<0,05) відповідно і збільшувалася на 30-ту добу на 12,8% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу після закінчення введення ЕХГ Sзр ПЕЦ хвилеподібно зростала на 26,5% (р<0,05) (див. табл. 4.3).

Sзр ядра ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів після завершення інгаляцій ЕХГ у порівнянні з такою у щурів 1-ї гр. була меншою на 7-му добу спостереження на 11,9% (р<0,05), але більшою на 30-ту добу на 17,7% і на 60-ту добу на 10,8% (р<0,05). У період з 1-ї по 60-ту добу Sзр ядра ПЕЦ хвилеподібно зростала на 24,1% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Інгаляції ЕХГ супроводжувалися змінами Sзр цитоплазми ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів, що проявлялося в її зменшенні по відношенню до даного показника у щурів 1-ї гр. на 1-ту і 7-му добу відповідно на 15,5% і 11,7% (р<0,05), а також в її збільшенні на 30-ту добу на 12,1% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу дослідження Sзр цитоплазми ПЕЦ у 2-й групі щурів хвилеподібно збільшувалася на 26,9% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

ЯЦІ ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів після інгаляцій ЕХГ не відрізнявся від такого у тварин 1-ї гр. в жодному з термінів дослідження. В результаті порівняння ЯЦІ щурів, які отримували ЕХГ, в різні терміни спостереження було виявлено, що в період з 1-ї по 15-ту добу цей показник зменшувався на 20,3% (р<0,05), а в період з 15-ї по 60-ту добу – збільшувався на 22,7% (р<0,05) (див. табл. 4.3).

Вплив ЕХГ призводив до змін стану еухроматину ядер ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів, які зберігалися після завершення інгаляцій і виявлялися на 1-шу добу спостереження у зменшенні (в порівнянні з показниками щурів 1-й гр.) Sехр в ядрах ПЕЦ на 17,5% (р<0,05) (рис. 4.1 і 4.2), а на 60-ту добу – у збільшенні на 11,5% (р<0,05). Протягом 60-добового дослідження у щурів 2-ї гр. була присутня динаміка коливань значень аналізованого показника, яка проявлялася у поступовому збільшенні Sехр в період з 1-ї по 60-ту добу на 45,8% (р<0,01) (див. табл. 4.3).

Після інгаляцій ЕХГ в ядрах ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів малися зміни Sгхр, характер яких залежав від часу, що пройшов після завершення введення ЕХГ. У порівнянні з відповідним показником у щурів контрольної групи Sгхр зростала на 1-шу добу дослідження на 28,7% (р<0,05) і зменшувалася на 30-ту добу на 10,9% (р<0,05). У період між 1-ю та 30-тою добою після закінчення інгаляцій Sгхр зменшувалася на 31,1% (р<0,05). Надалі, в проміжку між 30-тою і 60-тою добою показник змінювався статистично незначуще (див. табл. 4.3).
На 1-шу добу після завершення проведення інгаляцій ЕХГ індекс Sгхр/Sехр ядер ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів по відношенню до аналогічного показника у щурів контрольної групи збільшувався на 59,7% (р<0,05), а на 30-ту добу – зменшувався на 15,9% (р<0,05). У період з 1-ї по 60-ту добу індекс Sгхр/Sехр хвилеподібно зменшувався на 37,3% (р<0,05) (див. табл. 4.3).

На 1-шу добу після завершення інгаляцій ЕХГ Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів по відношенню до 
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відповідного показника у щурів 1-ї гр. зменшувалася на 14,5% (р<0,05) (рис. 4.3 і 4.4), а на 30-ту – зростала на 12,5% (р<0,05). Протягом 60-добового періоду спостереження Sсг в 100 мкм2 цитоплазми істотно змінювалася. З 1-ї по 30-ту добу вона зростала на 28,4% (р<0,01). В цілому у період з 1-ої по 60-ту добу Sсг щурів даної групи хвилеподібно зростала на 18,4% (р<0,05) (див. табл. 4.3).
S1сг цитоплазми ПЕЦ епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу на 1-шу добу після припинення інгаляцій ЕХГ в порівнянні з аналогічним показником у щурів 1-ї гр. зменшувалася на 10,6% (р<0,05 ). З 1-ї по 60-ту добу спостере-
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ження в групі щурів 2-ї гр. S1сг хвилеподібно зростала на 16,1% (р<0,01).
Довжина пілоричних залоз шлунка щурів після завершення інгаляцій ЕХГ достовірно (р<0,01) зменшувалася в порівнянні з показником у щурів 1-ї гр. на 1-шу добу на 32,6%, на 7-му добу – на 31,6%, на 15-ту добу – на 26,1% і на 30-ту добу – на 10,5%. У період з 1-ї по 60-ту добу дослідження була відзначена часова динаміка змін довжини пілоричних залоз, яки проявлялася у поступовому збіль-шенні даного показника на 49,2% (р<0,01) (табл. 4.4).
Таблиця 4.4

Морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу 

шлунка у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 х
±6,93
	233,35

±11,63

	
	2

(n=6)
	156,18*

±12,04
	155,21*
±10,17
	172,33*

±9,11
	212,59*

±12,74
	233,06 х
±10,44

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	1,11*
±0,04
	1,09*
±0,04
	1,10*

±0,04
	1,18*
±0,07
	1,25*х
±0,04

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	
	2

(n=6)
	152,52*
±9,65
	189,16*
±12,86
	198,91*
±9,83
	213,14*
±9,61
	204,90 х
±8,94

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	
	2

(n=6)
	107,57*±8,41
	132,22*±7,53
	136,97*±4,64
	152,72*±5,92
	147,31 х ±8,55

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	
	2

(n=6)
	44,96*
±14,82
	56,95

±7,30
	61,94

±7,61
	60,42

±9,30
	57,59

±9,33

	Протеолітична активність шлункового соку, М±СКО (мм)
	1

(n=6)
	9,16

±0,29
	-
	-
	8,16

±0,29
	8,66 х
±0,29

	
	2

(n=6)
	5,17*
±1,18
	-
	-
	6,16*
±0,89
	6,82*х
±0,89

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46 х
±3,52
	97,66

±6,53

	
	2

(n=6)
	85,65*
±4,86
	86,23*
±4,85
	89,01*
±6,83
	85,91*
±4,92
	93,23 х
±5,32

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	
	2

(n=6)
	12,16*
±0,41
	12,05

±0,99
	11,90*
±0,67
	12,34*

±0,47
	12,79*х
±0,47

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33 х
±3,29
	84,19

±6,32

	
	2

(n=6)
	73,49*
±4,88
	74,18*
±4,39
	77,12*
±6,57
	73,56*
±4,81
	80,44 х
±5,05


Продовження таблиці 4.4

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 х
±0,012
	0,161

±0,011

	
	2

(n=6)
	0,166

±0,013
	0,163

±0,014
	0,155

±0,013
	0,169

±0,012
	0,159

±0,009

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	
	
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40

	
	2

(n=6)
	7,66*
±0,66
	
	
	8,17*
±0,63
	8,66 х
±0,42

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	
	
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	
	2

(n=6)
	4,50

±0,32
	
	
	4,18

±0,65
	4,13 х
±0,32

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	
	
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	
	2

(n=6)
	0,594*
±0,090
	
	
	0,518

±0,117
	0,479 х
±0,047

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	
	
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	
	2

(n=6)
	42,97±

4,09*
	
	
	48,22 х
±4,24
	45,54

±6,79

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	
	
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	
	2

(n=6)
	0,43*
±0,03
	
	
	0,49

±0,07
	0,47

±0,05

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	
	2

(n=6)
	19,44*
±2,22
	22,65*
±1,73
	23,16

±2,32
	23,39

±3,21
	26,24 х
±2,80

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	
	2

(n=6)
	0,105*
±0,019
	0,119*
±0,015
	0,132*
±0,013
	0,145

±0,012
	0,159 х
±0,019


Продовження таблиці 4.4

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009

	
	2

(n=6)
	0,091*
±0,014
	0,096*

±0,007
	0,098

±0,010
	0,095

±0,011
	0,105 х
±0,007


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) х– р<0,05 – порівняння з показниками тварин однієї групи в різні

    терміни спостереження.
Інгаляції ЕХГ супроводжувалися зменшенням ІМПЗ. У порівнянні з відповідними показниками у щурів контрольної групи, у тварин 2-ї гр. цей показник був нижче на 1-шу добу на 16,5%, на 7-му – на 19,3% (р <0,05). На 15-му, 30-му і 60-му добу зменшення склало 17,9%, 11,3% і 7,4% відповідно (р<0,05). При порівнянні значень ІМПЗ у щурів 2-й гр. в різні терміни після завершення введення ЕХГ виявилося, що з 1-ї по 7-му добу статистично значущих змін ІМПЗ не було (р>0,05), однак з 7-ї по 60-му добу індекс збільшувався на 12,6% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

На 1-шу, 7-му і 15-ту добу після закінчення проведення інгаляцій ЕХГ кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз шлунка щурів у порівнянні з відповідними показниками у щурів 1-ї гр. зменшувалася на 25,1% (р<0,01), 9,3% (р<0,05) і 6,0% (р<0,05) відповідно, а на 30-ту – збільшувалася на 4,2% (р<0,05). За 60-добовий період часу число аргірофільних ендокриноцитів у щурів 2-ї гр. хвилеподібно зростало на 34,3% (р<0,01) (див. табл. 4.4).

Під впливом інгаляцій ЕХГ кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз шлунка на 1-шу, 7-му і 15-ту добу зменшувалася на 24,1% (р<0,01), 9,7% і 8,6% (р<0,05) відповідно, а на 30-ту – збільшувалася на 6,8% (р<0,05) порівняно з показником у щурів 1-ї гр. Співставлення числа аргентафінних ендокриноцитів у щурів 2-ї гр. в різні терміни після інгаляцій ЕХГ дозволило виявити динаміку змін даного показника, яка характеризувалася його хвилеподібним зростанням в період з 1-ї по 60-ту добу на 36,9% (р<0,01) (див. табл. 4.4).

Кількість G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз шлунка щурів після інгаляцій ЕХГ виявилася меншою в порівнянні з відповідним показником у щурів контрольної групи на 1-шу добу дослідження на 27,4% (р<0,05). Коливання числа G-ендокриноцитів щурів 2-ї гр. в період з 1-ї по 60-ту добу спостереження носили статистично недостовірний характер (р>0,05) (див. табл. 4.4).

Протеолітична активність шлункового соку щурів 2-ї гр. зменшувалася у порівнянні з аналогічним показником у тварин контрольної групи на 1-шу, 30-ту і 60-ту добу на 43,6%, 24,5% і 21,2% (р<0,01) відповідно. При цьому у них за період часу з 1-ї по 60-ту добу спостереження протеолітична активність збільшилася на 31,9% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

Тривалі інгаляцій ЕХГ супроводжувалися зменшенням Sзр мукоцитів пілоричних залоз шлунка щурів, яке сягало на 1-шу добу 10,6% (р<0,05), на 7-му – 8,7% (р<0,05), на 15-ту – 8,9% (р<0,05), на 30-ту – 7,1% (р<0,05). З 1-ї по 60-ту добу після припинення введення ЕХГ Sзр мукоцитів хвилеподібно збільшувалася на 8,8% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

Після завершення інгаляцій ЕХГ, Sзр ядра і цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз шлунка щурів достовірно зменшувалася в порівнянні з такою у щурів 1-ї гр.: Sзр ядра – на 1-шу, 15-ту, 30-ту і 60-ту добу відповідно на 7,7%, 7,8%, 6,0% і 5,1%; Sзр цитоплазми на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу – на 11,0%, 8,8%, 9,0%, 7,3% (р<0,05). Але в динаміці спостереження з 1-ї по 60-ту добу Sзр ядра хвилеподібно зростала на 5,2% (р<0,05), а Sзр цитоплазми – на 9,5% (р<0,05).

ЯЦІ мукоцитів пілоричних залоз шлунка у тварин 2-ї гр. не мав статистично значущих відмінностей ні в порівнянні з щурами 1-ї гр., ні в динаміці спостереження протягом 60 днів після припинення інгаляцій ЕХГ (р>0,05) (див. табл. 4.4).

Sехр в одному ядрі мукоцитів пілоричних залоз шлунка щурів після інгаляцій ЕХГ достовірно зменшувалася в порівнянні з відповідним показником у щурів 1-ї гр. (на 1-шу добу спостереження на 13,3%, на 30-ту – на 7,4% ), в той час як Sгхр істотних відмінностей не мала (рис. 4.5, 4.6). Динаміка зміни зазначених показників протягом 60-ти діб виявилася різноспрямованою: Sехр у тварин лінійно збільшувалася (13,1%, р<0,01), а Sгхр – зменшувалася (на 8,2%, р<0,05) (див. табл. 4.4).
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На 1-шу добу після припинення введення ЕХГ індекс Sгхр/Sехр ядер мукоцитів пілоричних залоз шлунка був більше даного показника у тварин 1-ї гр. на 20,4% (р<0,05). У період з 1-ї по 60-ту добу індекс Sгхр/Sехр лінійно зменшувався на 19,4% (р<0,05) (див. табл. 4.4).

ЕХГ викликав достовірне зменшення Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг муко-цитів пілоричних залоз шлунка щурів на 1-шу добу після закінчення інгаляцій від-повідно на 11,9% і 8,5% (рис. 4.7 і 4.8), але в динаміці спостереження з 1-ї по 30-ту добу було виявлено зміни тільки Sсг в 100 мкм2 цитоплазми, а саме її збільшен-
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ня на 12,2% (р<0,05); статистично значущих відмінностей значень S1сг в цей період спостереження не спостерігалося (див. табл. 4.4).
Після завершення інгаляцій ЕХГ мітотична активність клітин СО пілоричного відділу шлунка щурів спостерігалася, головним чином, в області шийок залоз і виявилася меншою, ніж у щурів 1-ї гр. в 1-шу і 7-му добу відповідно на 18,1% і 13,4% (р<0,05). Протягом збільшення періоду часу, що пройшов з моменту припинення введення ЕХГ (з 1-ї по 60-ту добу), величина даного показника поступово зростала на 35,0% (р<0,01) (див. табл. 4.4).
Після завершення інгаляцій ЕХГ в СО пілоричного відділу шлунка щурів 
PAS-позитивні нейтральні муцини виявлялися переважно в області ПЕЦ шлункових ямок. В цитоплазмі цих клітин гранули муцинів локалізувалися в апікальній зоні, в менших кількостях перебували у мукоцитах шийок і тіла пілоричних залоз.

Площа PAS-позитивних нейтральних муцинів в одиниці Sзр СО пілоричного відділу шлунка у щурів, яким вводили ЕХГ, у порівнянні з відповідним показником у щурів контрольної групи достовірно зменшувалася (рис. 4.9 і 4.10) на 1-шу, 
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7-му і 15-ту добу відповідно на 26,9% , 21,9%, і 14,0% (р<0,01). Протягом 60-ти діб спостереження їх площа поступово збільшувалася на 51,4% (р<0,01).
На гістологічних препаратах, забарвлених альциановим синім, мукоцити, що містять гранули кислих муцинів, перебували, переважно, в області дна пілоричних залоз шлунка щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ. Гранули муцинів також були виявлені у над'ядерній цитоплазмі мукоцитів тіла залоз, причому кількість цих мукоцитів перевищувала таку у тварин 1-ї гр. Після завершення інгаляцій ЕХГ площа кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка (рис. 4.11 і 4.12) на 1-шу і 7-му добу виявилася достовірно меншою показника у щурів 1-ї гр. (на 13,3% і на 13,1% відповідно), а протягом 60-ти діб хвилеподібно збільшувалася на 15,4% (р<0,05) (див. табл. 4.4).
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Проміжні висновки. Тривале введення ЕХГ не викликало змін таких органометричних показників шлунка як довжина органу по великій і малій кривизні, маса шлунка. Однак товщина стінки пілоричного відділу зменшувалася. Даний ефект спостерігався протягом тридцяти діб. До 60-ї доби відбувалася нормалізація показника.
У стінці пілоричного відділу шлунка і її окремих оболонок після введення ЕХГ спостерігалися зміни, які характеризуються зменшенням товщини слизової і м'язової оболонок, збільшенням товщини підслизової основи і серозної оболонки. Зростав ПСІ. Найбільш вираженими були зміни товщини СО і товщини підслизової основи. З плином часу виразність змін зменшувалася. Зміна товщини м'язової оболонки була найбільш тривалою і була присутня протягом 60-ти діб, зміна товщини серозної оболонки – найменш тривалою. Товщина СО зменшувалася внаслідок зменшення глибини шлункових ямок, довжини пілоричних залоз і товщини м'язової пластинки СО. Найбільш вираженою і тривалою була зміна довжини пілоричних залоз, що тривала 30 діб, найменш вираженою і найменш тривалою виявилася зміна товщини м'язової пластинки СО, що спостерігалася 7 діб.

Вплив тривалого введення ЕХГ на стан ПЕЦ шлункових ямок проявлявся у зменшенні кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці, S1сг цитоплазми ПЕЦ, які спостерігалися відповідно протягом 15-ти діб і однієї доби. Висота одношарового епі-телію шлункових ямок, Sзр ПЕЦ, Sзр ядра ПЕЦ, Sзр цитоплазми ПЕЦ, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ зменшувалися в ранні терміни після завершення інгаляцій ЕХГ та зростали на 30-ту добу. При цьому висота одношарового епітелію і Sзр ядра ПЕЦ залишалися збільшеними на 60-ту добу. Sехр в ядрах ПЕЦ зменшувалася на 1-шу добу і поступово збільшувалася до 60-ї доби. Sгхр в ядрах ПЕЦ, індекс Sгхр/Sехр ядер ПЕЦ зростали в ранні терміни після завершення інгаляцій, зменшувалися на 30-ту добу і не відрізнялися від контрольних значень на 60-ту добу.

Дія ЕХГ на функціональний стан шлунка полягала поряд зі зменшенням довжини пілоричних залоз у зменшенні ІМПЗ, які спостерігалися протягом 30-ти і 60-ти діб відповідно, в нетривалому зменшенні кількості G-ендокриноцітов в 1 мм2 пілоричних залоз. Кількість аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз зменшувалися в ранні терміни спостереження, зростали на 30-ту добу і не відрізнялися від контрольних показників на 60-ту добу.

Тривалі інгаляції ЕХГ супроводжувалися зменшенням Sзр мукоцитів пілоричних залоз, Sзр ядра і Sзр цитоплазми цих клітин. Найбільш тривалим було зменшення Sзр ядра. Sехр зменшувалася протягом 30-ти діб, індекс Sгхр/Sехр збільшувався протягом однієї доби, а потім не відрізнялися від контрольних показників. ЕХГ викликав зменшення Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг мукоцитів пілоричних залоз шлунка, що спостерігалося лише на 1-шу добу після закінчення інгаляцій.
Площа нейтральних муцинів і площа кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка під впливом ЕХГ зменшувалися. Більш вираженим і тривалішим було зменшення площі нейтральних муцинів. Вплив ЕХГ супроводжувався зменшенням мітотичної активності клітин СО пілоричного відділу шлунка. Протеолітична активність шлункового соку зменшувалася, ступінь її зменшення поступово знижувався, але до 60-ї доби не досягав контрольних значень.

На підставі отриманих результатів дослідження можна зазначити, що механізм дії ЕХГ полягає у негативному впливі на організацію хроматину і на мітотичну активність клітин. Внаслідок зменшення кількості еухроматину зменшується біосинтетична активність мукоцитів пілоричних залоз і ПЕЦ шлункових ямок, що призводить до зменшення інтенсивності синтезу муцинів. Зміна організації хроматину веде до порушення процесів диференціювання клітин СО. Зменшення мітотичної активності веде до уповільнення процесів клітинного оновлення і до роз-витку гіпотрофії СО пілоричного відділу шлунка.

Крім того внаслідок порушення процесів диференціювання зменшується кількість ендокриноцитів. Зменшення кількості ентерохромафінних клітин, які секретують серотонін, може бути однією з причин зменшення продукції муцинів і зниження протеолітичної активності шлункового соку. Зменшення кількості G-клітин пілоричних залоз, які секретують гастрин, може бути однією з причин зменшення протеолітичної активності шлункового соку, а також зниження мітотичної активності клітин СО шлунка.

Схематично механізм дії ЕХГ на шлунок представлений на рис. 4.13.
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Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікацях [115, 117, 121, 126, 127, 130, 132, 133, 350] списку використаних джерел.

РОЗДІЛ 5
вплив ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну НА морфофункціональнИЙ стан ШЛУНКА У ЩУРІВ ПРИ ІХ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ
У розділі надано результати дослідження морфофункціонального стану шлунка у щурів за умов тривалого введення екстракту ЕП і тіатриазоліну. Визначено органометричні показники шлунка (довжину по великій і малій кривизні, ма-су, товщину стінки пілоричного відділу), стан оболонок пілоричного відділу (товщину СО, глибину шлункових ямок СО, товщину підслизової основи, ПСІ, товщину м’язової пластинки СО, товщину м’язової і серозної оболонок), стан ПЕЦ шлункових ямок СО (кількість в одній шлунковій ямці, висоту одношарового епітелію шлункових ямок, Sзр клітин, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ, Sехр та Sгхр в одному ядрі, індекс Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми). Функціональний стан шлунка оцінювали за довжиною пілоричних залоз, ІМПЗ, кількістю аргірофільних, аргентафінних та G-ендокриноцитів в 1 мм2 залоз, протеолітичної активності шлункового соку, Sзр мукоцитів залоз, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ мукоцитів, Sехр і Sгхр та індекс Sгхр/Sехр мукоцитів, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів та S1сг цитоплазми, мітотичної активність клітин СО пілоричного відділу, площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО. Наведене порівняння показників з такими у щурів групи контролю.

5.1. Морфофункціональний стан шлунка за умов впливу ехінацеї пурпурової

При дослідженні органометричних показників шлунка (табл. 5.1) встановлено, що лише товщина стінки пілоричного відділу достовірно (р<0,05) відрізня лася від показника щурів групи контролю (збільшення на 5,6% і 7,5% на 1-шу і 7-му добу спостереження відповідно). 

При мікроскопічному дослідженні структури пілоричного відділу шлунка 
Таблиця 5.1

Органометричні показники шлунка щурів 

за умов тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	4,21

±0,31
	4,31

±0,32
	4,45

±0,43
	4,63

±0,54
	4,71 

±0,18


	
	3

(n=6)
	4,29

±0,27
	4,36

±0,40
	4,52

±0,46
	4,82

±0,41
	4,87 х±0,15

	Довжина шлунка по малій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	1,06

±0,10
	1,08

±0,16
	1,13

±0,06
	1,12

±0,03
	1,17 
±0,08

	
	3

(n=6)
	1,08

±0,09
	1,11

±0,12
	1,16

±0,09
	1,15

±0,08
	1,18

±0,11

	Маса шлунка, 

М±СКО (г)
	1

(n=6)
	2,57

±0,42
	2,58

±0,29
	2,63

±0,45
	2,69

±0,58
	2,75

±0,16

	
	3

(n=6)
	2,63

±0,31
	2,64

±0,26
	2,70

±0,29
	2,75

±0,38
	2,77

±0,30

	Товщина стінки пілоричного відділу, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95

	
	3

(n=6)
	864,21*

±33,14
	870,87*

±26,52
	814,26

±30,01
	849,74

±27,73
	816,48  ±30,98


Примітка. *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

не було виявлено суттєвих відмінностей від його структури у щурів групи контролю. ПЕЦ шлункових ямок мали циліндричну форму, яскраво виражені базальний і апікальний полюси. У сполучній тканини власної пластинки СО шлунка зна-ходилося помірна кількість лейкоцитів, макрофагів, плазмоцитів, лімфоцитів і лімфатичних фолікулів. Форма пілоричних залоз не змінювалася. У залозах були присутні шийка, тіло і дно. Клітинний склад залоз був представлений мукоцитами і ендокриноцитами. Мукоцити мали призматичну форму, базальний і апікальний полюси, світлу цитоплазму і темне ядро, що лежало в базальній частини клітини. Поодиноко розташовані ендокриноцити характеризувалися більш темною цитоплазмою. Структура підслизової основи, як і структура м'язової і серозної оболо-нок, не мали суттєвих відмінностей від структури у щурів групи контролю. 
При дослідженні стану оболонок пілоричного відділу шлунка (табл. 5.2) встановлені наступні відмінності від відповідних показників щурів групи контро- 
Таблиця 5.2

Стан оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії 
екстракту ехінацеї пурпурової
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	
	3

(n=6)
	490,94*

±22,83
	483,83*

±29,19
	459,55

±25,26
	460,65

±16,29
	452,31 
±11,93

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	181,85
±11,73
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	
	3

(n=6)
	194,89

±11,39
	191,50*

±11,49
	180,76

±11,42
	183,27
±10,44
	183,80
±8,28

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	
	3

(n=6)
	23,50*

±0,52
	23,60*

±0,80
	22,28 
±1,14
	24,21 
±1,26
	22,92
±1,57

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	
	3

(n=6)
	0,048

±0,002
	0,049

±0,003
	0,049

±0,005
	0,053 ±0,004
	0,051
±0,005

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92 
±3,25

	
	3

(n=6)
	32,61

±3,29
	30,51

±2,25
	32,93

±2,52
	31,92

±2,68
	33,05

±3,27

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70

	
	3

(n=6)
	332,88

±12,71
	325,44*

±7,88
	322,34±12,70
	327,67

±23,61
	317,39

±17,06

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93

	
	3

(n=6)
	26,18

±4,48
	28,24

±3,82
	27,44

±1,29
	28,18

±4,29
	30,12

±4,52


Примітка. 
*– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

лю: 1) збільшення товщини СО на 10,4% (р<0,01) і 10,2% (р<0,05) відповідно на 1-шу і 7-му добу після введення екстракту ЕП; 2) збільшенні глибини шлункових ямок на 7-му добу дослідження на 8,5% (р<0,05); 3) збільшення товщини підслизової основи на 1-шу добу на 8,3% і на 7-му – на 6,8% (р<0,05); 4) збільшення тов-

щини м’язової оболонки на 3,7% (р<0,05) на 7-му добу. 
Результати дослідження стану ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії ЕП свідчать про відсутність суттєвих відмінностей всіх показників, що досліджувалися, в порівнянні із такими групи контролю (табл. 5.3). 

Таблиця 5.3

Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії екстракту ЕП
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Гру-пи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	
	3

(n=6)
	64,63

±5,39
	63,15

±5,20
	60,58

±4,96
	63,18

±4,72
	62,00

±5,95

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	
	3

(n=6)
	12,15

±0,72
	11,45

±0,90
	11,90

±0,86
	11,81

±0,68
	12,18

±0,89

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	
	3

(n=6)
	79,58

±9,40
	88,56

±8,81
	86,62

±8,96
	83,38

±9,51
	83,69

±8,88

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57 
±0,78
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	
	3

(n=6)
	10,09

±0,97
	11,72

±1,31
	10,85

±0,96
	11,18

±0,89
	11,49 
±0,86

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	
	3

(n=6)
	69,49

±8,69
	76,84

±8,48
	75,77

±8,43
	72,20

±9,97
	72,20

±8,84

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	
	3

(n=6)
	0,146

±0,013
	0,154

±0,022
	0,144

±0,015
	0,158

±0,030
	0,161

±0,022

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	
	3

(n=6)
	7,14

±0,92
	-
	-
	8,03

±0,81
	8,13 
±1,02


Продовження таблиці 5.3

	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Гру-пи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа гетерохроматину (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	
	3

(n=6)
	2,95

±0,25
	-
	-
	3,15

±0,37
	3,36

±0,42

	Индекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	
	3

(n=6)
	0,420

±0,070
	-
	-
	0,396

±0,058
	0,421

±0,084

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	
	3

(n=6)
	65,73

±7,95
	-
	-
	63,54

±5,42
	63,46

±7,46

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35
±0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03

	
	3

(n=6)
	0,35

±0,04
	-
	-
	0,37

±0,03
	0,36

±0,02


Примітка. *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

Результати дослідження морофофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії екстракту ЕП представлені у табл. 5.4. Достовірними в порівнянні із показниками у щурів 1 гр. виявилися зміни довжини пілоричних залоз на 1-шу і на 7-му добу після припинення введення екстракту ЕП (збільшення на 13,4% (р<0,01) і 15,0% (р<0,01) відповідно), кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 7-му добу (збільшення на 5,8%, р<0,05), протеолітичної активності шлункового соку (зменшення на 1-шу, 30-ту і 60-ту добу на 9,1% (р<0,01), 10,2% (р<0,01) і 5,8% (р<0,05) відповідно). 

Мітози були виявлені переважно в області шийок пілоричних залоз. Нейтра-льні PAS-позитивні муцини в СО пілоричного відділу знаходилися, переважно, в ПЕЦ шлункових ямок. В меншій кількості вони були присутні в апікальній части ні цитоплазми мукоцитів шийок залоз. Зрідка PAS-позитивну реакцію демонстру-вала цитоплазма окремих мукоцитів тіла залоз. Кислі муцини виявлялися, голов ним чином, у мукоцитах дна і, рідше, у мукоцитах тіла залоз. Гранули муцинів мали типову локалізацію в апікальній цитоплазмі клітин.
Таблиця 5.4

Морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу 

шлунка у щурів за умов тривалої дії екстракту ехінацеї пурпурової

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 
±6,93
	233,35

±11,63

	
	3

(n=6)
	262,64*±10,67
	260,92*±14,38
	243,01

±12,68
	243,87
±8,03
	233,89 
±10,42

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	
	3

(n=6)
	1,38

±0,04
	1,35

±0,05
	1,33

±0,06
	1,38

±0,03
	1,36

±0,06

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	
	3

(n=6)
	201,99 ±11,87
	220,6* ±6,19
	204,06

±12,55
	209,73

±12,09
	212,99

±13,35

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	
	3

(n=6)
	141,04±7,07
	156,03  ±7,70
	145,92

±10,36
	149,48

±8,40
	152,77

±10,88

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	
	3

(n=6)
	60,95

±9,45
	64,63

±8,24
	58,15

±4,86
	60,25

±10,15
	60,23

±6,33

	Протеолітична активність шлункового соку, М±СКО (мм)
	1

(n=6)
	9,16

±0,29
	-
	-
	8,16

±0,29
	8,66 
±0,29

	
	3

(n=6)
	8,33*
±0,30
	-
	-
	7,33*
±0,30
	8,16*
±0,29

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46 
±3,52
	97,66

±6,53

	
	3

(n=6)
	99,21

±5,53
	96,80

±4,91
	99,01

±6,28
	93,64

±5,90
	99,15

±6,81

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	
	3

(n=6)
	13,34

±1,03
	13,21

±1,08
	12,98

±0,81
	13,27

±0,98
	13,73

±0,84

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33 
±3,29
	84,19

±6,32

	
	3

(n=6)
	85,86

±6,16
	83,59

±5,74
	86,03

±6,43
	80,37

±5,22
	85,42

±6,48


Продовження таблиці 5.4

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 
±0,012 
	0,161

±0,011

	
	3

(n=6)
	0,157

±0,021
	0,159

±0,022
	0,152

±0,016
	0,165

±0,010
	0,161

±0,013

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	-
	-
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40

	
	3

(n=6)
	8,91

±0,68
	-
	-
	8,80

±0,61
	9,37

±0,54

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	-
	-
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	
	3

(n=6)
	4,43

±0,77
	-
	-
	4,47

±0,73
	4,36

±0,94

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	-
	-
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	
	3

(n=6)
	0,501

±0,095
	-
	-
	0,510

±0,086
	0,468

±0,112

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	-
	-
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	
	3

(n=6)
	50,22

±4,63
	-
	-
	51,63

±6,62
	47,03

±4,37

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	-
	-
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	
	3

(n=6)
	0,49

±0,06
	-
	-
	0,51

±0,08
	0,49

±0,05

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	
	3

(n=6)
	25,47

±1,80
	27,45

±2,19
	26,36

±2,80
	24,44

±3,18
	25,27

±2,69

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	
	3

(n=6)
	0,151

±0,013
	0,152

±0,017
	0,158

±0,018
	0,141

±0,016
	0,157

±0,018

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009

	
	3

(n=6)
	0,111

±0,012
	0,115

±0,015
	0,112

±0,009
	0,101

±0,009х
	0,111

±0,013


Примітка. *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

Проміжні висновки. Після завершення введення екстракту ЕП відбуваються зміни органометричних показників шлунка у порівнянні з такими у щурів групи контролю, а саме – збільшення товщини стінки його пілоричного відділу. Стан оболонок шлунка характеризувався збільшенням товщини СО, підслизової основи, м'язової оболонки, а також збільшенням глибини шлункових ямок. У стані ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу статистично значущих змін виявлено не було. Морфофункціональний стан СО пілоричного відділу шлунка відрізнявся від такого у щурів групи контролю збільшенням довжини пілоричних залоз, збільшенням кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз в ранньому терміні дослідження, зменшенням протеолітичної активності шлункового соку.
Виявлені зміни можуть бути обумовлені адаптогенною та антиоксидантною активністю екстракту ЕП, яка призводить до поліпшення плину процесів диференціювання та, ймовірно, до уповільнення процесів клітинної загибелі, внаслідок чого зростає рівень резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його СО до дії пошкоджуючих факторів.

5.2. Морфофункціональний стан шлунка за умов впливу тіатриазоліну

Макроскопічне дослідження шлунка щурів, які отримували тіотриазолін, змін органу не виявило (табл. 5.5). Довжина шлунка по малій, по великій кривиз ні, а також його маса не відрізнялися від відповідних показників у щурів групи контролю. Статистично значущих відмінностей довжини шлунка по великій, по малій кривизні та маси шлунка в різні терміни спостереження виявлено не було.
Зміни товщини стінки пілоричного відділу шлунка полягали у її збільшенні на 6,7% (р<0,01) і 3,9% (р <0,05) в порівнянні із такими у щурів 1 гр. відповідно на 15-ту і на 30-ту добу після завершення введення тіотриазоліну (див. табл. 5.5).
Структура пілоричного відділу шлунка мала незначні відмінності від такої у щурів групи контролю. Поверхневий епітелій шлункових ямок був представлений епітеліоцитами, які зберігали характерну циліндричну форму і типову полярність.  
Таблиця 5.5
Органометричні показники шлунка щурів 

за умов тривалої дії тіатриазоліну
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	4,21

±0,31
	4,31

±0,32
	4,45

±0,43
	4,63

±0,54
	4,71 

±0,18

	
	4

(n=6)
	4,32

±0,29
	4,46

±0,44
	4,51

±0,44
	4,78 
±0,39
	4,82

±0,38

	Довжина шлунка по малій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	1,06

±0,10
	1,08

±0,16
	1,13

±0,06
	1,12

±0,03
	1,17 
±0,08

	
	4

(n=6)
	1,08

±0,11
	1,12

±0,17
	1,17

±0,12
	1,19 
±0,09
	1,21

±0,13

	Маса шлунка, 

М±СКО (г)
	1

(n=6)
	2,66
±0,37
	2,65
±0,4
	2,7
±0,47
	2,75
±0,44
	2,8
±0,31

	
	4

(n=6)
	4,32

±0,29
	4,46

±0,44
	4,51

±0,44
	4,78 
±0,39
	4,82
±0,38

	Товщина стінки пілоричного відділу, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95

	
	4

(n=6)
	852,90

±31,01
	845,32

±42,81
	882,29*

±24,50
	867,73*±24,59
	840,13  ±33,97


Примітка. 
*– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

У базальній частини клітин локалізувалися ядра переважно овальної форми, в області апікальної цитоплазми перебували секреторні гранули. Ознак надлишкової десквамації епітелію не було. Пілоричні залози власної пластинки СО відкриваються групами в шлункові ямки і мали чітко виражені шийку, тіло і дно. Ширина їх просвітів і ступінь звивистості кінцевих відділів під впливом тіотриазоліну не змінювалися. Клітинний склад пілоричних залоз виявився близьким до клітинного складу інтактних щурів контрольної групи і був представлений великою кількістю мукоцитів, а також поодинокими ендокриноцитами. Пухка волокниста сполучна тканина власної пластинки була представлена волокнами і фібробластами, серед яких зустрічалися лейкоцити, лімфоцити і лімфатичні фолікули. 
Дослідження стану оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії тіотриазоліну (табл. 5.6) показало що відмінності від тварин групи контролю стосуються 
Таблиця 5.6
Стан оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	
	4

(n=6)
	466,08

±24,70
	456,61*

±24,09
	484,80*

±21,15
	472,9*

±13,27
	466,47
±17,44

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	137,87*

±8,86
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	
	4

(n=6)
	185,54

±11,50
	183,98

±13,38
	188,34

±12,04
	187,25

±8,22
	184,31

±9,25

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	
	4

(n=6)
	22,24

±1,45
	21,19

±1,12
	21,98
±1,24
	23,76

±1,81
	23,78 
±1,66

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	
	4

(n=6)
	0,048

±0,005
	0,047

±0,004
	0,045

±0,004
	0,050
±0,004
	0,051

±0,004

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92 
±3,25

	
	4

(n=6)
	32,82

±3,12
	30,26

±2,12
	32,13

±2,45
	33,19

±2,76
	34,58

±3,37

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70

	
	4

(n=6)
	331,60

±13,16
	324,34*

±8,71
	329,15
±18,47
	332,35
±16,49
	312,38
±12,19

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93

	
	4

(n=6)
	26,11

±2,34
	29,36

±2,27
	30,56

±2,88
	28,86

±1,33
	29,80 
±1,56


Примітка. 
*– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

товщини СО пілоричного відділу (збільшення на 7-му, 15-ту і 30-ту добу після закінчення введення тіотриазоліну на 4,0%, 8,2% і 4,9% (р<0,05) відповідно) і товщини м'язової оболонки (збільшення на 3,3% (р<0,05) на 7-му добу).
Дослідження стану ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну та його порівняння із таким у щурів групи контролю (табл. 5.7) показало наявність збільшення висоти 
Таблиця 5.7
Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового 

епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	
	4

(n=6)
	62,10

±6,60
	61,45

±5,70
	62,50

±4,87
	62,70

±5,30
	62,42

±5,36

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	
	4

(n=6)
	11,77

±1,20
	12,10*

±1,04
	12,01

±0,71
	11,71

±1,12
	12,20

±1,17

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	
	4

(n=6)
	85,69

±8,27
	84,94

±9,76
	88,97

±6,83
	82,28

±9,76
	83,06

±6,06

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57 
±0,78
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	
	4

(n=6)
	10,97

±0,80
	11,79

±1,35
	11,15

±1,02
	11,10

±0,60
	11,77

±0,97

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	
	4

(n=6)
	74,72

±8,17
	73,15

±9,14
	77,83

±6,28
	71,19

±9,64
	71,28

±6,60

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	
	4

(n=6)
	0,148

±0,019
	0,162

±0,021
	0,144

±0,013х
	0,158

±0,023
	0,167

±0,027

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	
	4

(n=6)
	7,78

±0,86
	-
	-
	7,95

±0,88
	8,44

±0,72

	Площа гетерохромати-ну (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	
	4

(n=6)
	3,19

±0,43
	-
	-
	3,15

±0,41
	3,33

±0,59

	Індекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	
	4

(n=6)
	0,416

±0,084
	-
	-
	0,404

±0,090
	0,397

±0,071


Продовження таблиці 5.7
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	
	4

(n=6)
	64,54

±4,85
	-
	-
	67,71*

±4,91
	63,44

±7,55

	Площа однієї секреторної гранули цитопла-зми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35
±0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03

	
	4

(n=6)
	0,41*

±0,06
	-
	-
	0,41*

±0,03
	0,37

±0,04


Примітка. 
*– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

епітелію на 7,6% (р<0,05) на 7-му добу спостереження, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок на 9,9% (р<0,05) на 30-у добу, S1сг цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок на 1-у і на 30-у добу на 17,9% (р<0,05) і на 13,8% (р<0,05) відповідно. 

Показники морофофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну представлені у табл. 5.8. В порівнянні із 
Таблиця 5.8
Морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу 

шлунка у щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну
	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 
±6,93
	233,35

±11,63

	
	4

(n=6)
	241,89±10,65
	237,93*±11,13
	261,2*

±13,17
	250,98*

±8,82
	244,91*

±11,74

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	
	4

(n=6)
	1,31

±0,07
	1,36

±0,06
	1,32

±0,08
	1,37

±0,06
	1,32

±0,07

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	
	4

(n=6)
	207,95±13,30
	213,11±13,03
	216,52

±10,22
	218,31*

±9,14
	207,28 
±8,78


Продовження таблиці 5.8
	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	
	4

(n=6)
	143,92±8,41
	149,35±10,06
	152,65

±8,34
	154,1*

±8,04
	147,76

±12,52

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	
	4

(n=6)
	64,03

±10,68
	63,77

±7,74
	63,87

±14,27
	64,22

±7,34
	59,51

±5,53

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46 
±3,52
	97,66

±6,53

	
	4

(n=6)
	101,23±5,12
	98,36

±5,69
	99,75

±7,23
	93,18 
±4,33
	97,86

±10,67

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	
	4

(n=6)
	13,73

±0,79
	13,45

±1,09
	13,00 
±0,58
	13,28

±0,86
	13,52

±0,72

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33 
±3,29
	84,19

±6,32

	
	4

(n=6)
	87,50

±5,36
	84,92

±5,69
	86,74

±7,03
	79,90 
±4,35
	84,34

±10,13

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 
±0,012 
	0,161

±0,011

	
	4

(n=6)
	0,158

±0,015
	0,159

±0,018
	0,151

±0,012
	0,167

±0,015
	0,162

±0,014

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	-
	-
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40

	
	4

(n=6)
	9,06

±0,71
	-
	-
	8,98

±0,66
	9,17

±0,69

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	-
	-
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	
	4

(n=6)
	4,67

±0,30
	-
	-
	4,30

±0,62
	4,36

±0,44

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	-
	-
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	
	4

(n=6)
	0,518

±0,048
	-
	-
	0,483

±0,083
	0,478

±0,068


Продовження таблиці 5.8
	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 
М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	-
	-
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	
	4

(n=6)
	54,38*

±3,13
	-
	-
	52,55

±5,65
	47,90 
±5,77

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	-
	-
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	
	4

(n=6)
	0,48

±0,03
	-
	-
	0,51

±0,04
	0,49

±0,05

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	
	4

(n=6)
	24,24

±2,75
	26,74

±3,15
	26,65

±2,62
	24,49

±2,32
	25,39

±2,70

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	
	4

(n=6)
	0,155

±0,013
	0,165*

±0,011
	0,164

±0,013
	0,153*

±0,006
	0,163

±0,014

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009

	
	4

(n=6)
	0,110

±0,013
	0,122*

±0,006
	0,112

±0,010
	0,108 
±0,015
	0,111

±0,016


Примітка. *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

щурами групи контролю встановлені достовірні відмінності довжини пілоричних залоз шлунка (збільшення на 4,9% (р<0,05), 11,9% (р<0,01), 5,6% (р<0,05) і 5,0% (р<0,05) відповідно на 7-му, 15-ту, 30-ту і 60 добу), чисельності аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричнихих залоз (збільшення на 6,8% (р<0,05) на 30-ту добу), кількості аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (збільшення на 7,7% (р<0,05) на 30-ту добу), Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз (збільшення на 11,5% (р<0,05) на 1-шу добу), нейтральних муцинів, які були виявлені в області поверхневого епітелію ямок і, в меншій мірі, в області шийок залоз пілоричного відділу шлунка (збільшення площі в 1 мм2 Sзр СО на 8,5% (р<0,05) і 15,1% (р<0,05) відповідно на 7-му і 30-ту добу дослідження), кислих муцинів, які були переважно присутні у вигляді гранул в апікальній частині мукоцитів дна і тіла залоз (збільшення площі в 1 мм2 Sзр СО на 10,3% (р<0,05) на 7-му добу дослідження) (див. табл. 5.8). 
Проміжні висновки. Макроскопічні і органометричні показники шлунка щурів після тривалого введення тіотриазоліну не змінювались (за винятком товщини стінки пілоричного відділу шлунка, яка збільшувалася). Стан оболонок шлунка щурів після введення тіатриазоліну характеризувався збільшенням товщини слизової і м'язової оболонок. Зміни ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка щурів визначалися збільшенням висоти одношарового епітелію шлункових ямок, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми. У морофофункціональному стані СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії тіатриазоліну зміни характеризувалися збільшенням довжини пілоричних залоз, кількості аргірофільних і кількості аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів, площі нейтральних муцинів, і площі кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО.
Таким чином, тривале застосування тіотриазоліну позитивно впливало на процеси діференціювання структур СО та м’язової оболонки стінки пілоричного відділу шлунка, на синтез муцинів та, ймовірно, призводило до уповільнення загибелі клітин СО. Така дія тіотриазоліну може бути пов’язана з антиоксидантною, мембраностабілізуючою активністю препарату та з його здатністю відновлювати пул макроергів. Ці зміни можуть сприяти підвищенню резистентності стінки пілоричного відділу шлунка до негативного впливу екзогенних факторів.
Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікацях [111, 122, 123, 124, 129, 131] списку використаних джерел.

РОЗДІЛ 6
ОСОБЛИВОСТІ ТРИВАЛОЇ ДІЇ ЕПІХЛОРГІДРИНУ НА Морфо-функціональнИЙ стан ШЛУНКА У ЩУРІВ НА ТЛІ ВИКОРИСТАННЯ ехінацеї пурпурової та тіотриазоліну
У главі надані результати вивчення структурно-функціонального стану шлунка у щурів за умов, які склалися після завершення тривалого інгаляційного введення ЕХГ тлі впливу екстракту ЕП та тіотриазоліну. 

Визначено органометричні показники шлунка щурів (довжину шлунка по великій і малій кривизні, його масу, товщину стінки пілоричного відділу), вивче-но стан оболонок пілоричного відділу (товщину СО оболонки, глибину шлункових ямок СО, товщину підслизової основи, ПСІ, товщину м’язової пластинки СО, товщину м’язової і серозної оболонок), оцінено стан ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу (кількість в одній шлунковій ямці, висоту одношарового епітелію шлункових ямок, Sзр клітин, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ, Sехр та Sгхр в одному ядрі, індекс Sгхр/Sехр, Sсг гранул в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми). Вивчено функціональний стан шлунка (довжину пілоричних залоз, індекс їх маси, кількість аргірофільних, аргентафінних ендокриноцитів та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, протеолітичну активність шлункового соку, Sзр мукоцитів пілоричних залоз, їх ядра і цитоплазми, ЯЦІ мукоцитів, Sехр і Sгхр мукоцитів та індекс Sгхр/Sехр, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів та S1сг цитоплазми, мітотичну активність клітин СО пілоричного відділу, площу нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО. Представлене порівняння всіх показників з такими у тварин групи контролю та у щурів, яким проводили інгаляції ЕХГ.

6.1. Морфофункціональний стан шлунка за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу ехінацеї пурпурової

Органометричні показники шлунка щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу ЕП (5 гр.) представлені у табл. 6.1. Із означених показників лише товщина 
Таблиця 6.1
Органометричні показники шлунка щурів 

за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу ехінацеї пурпурової
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	4,21

±0,31
	4,31

±0,32
	4,45

±0,43
	4,63

±0,54
	4,71

±0,18

	
	2

(n=6)
	4,35

±0,37
	4,25

±0,28
	4,38

±0,36
	4,58

±0,32
	4,69 
±0,42

	
	5

(n=6)
	4,29

±0,33
	4,35

±0,39
	4,55

±0,35
	4,65

±0,29
	4,81
±0,23

	Довжина шлунка по малій кривизні, 

М±СКО (см)
	1

(n=6)
	1,06

±0,10
	1,08

±0,16
	1,13

±0,06
	1,12

±0,03
	1,17 
±0,08

	
	2

(n=6)
	1,12

±0,13
	1,10

±0,12
	1,15

±0,14
	1,16

±0,12
	1,19

±0,08

	
	5

(n=6)
	1,08

±0,10
	1,09

±0,08
	1,16

±0,12
	1,14

±0,13
	1,21
±0,09

	Маса шлунка, 

М±СКО (г)
	1

(n=6)
	2,57

±0,42
	2,58

±0,29
	2,63

±0,45
	2,69

±0,58
	2,75

±0,16

	
	2

(n=6)
	2,61

±0,42
	2,60

±0,31
	2,62±

0,39
	2,70

±0,41
	2,73

±0,33

	
	5

(n=6)
	2,60

±0,29
	2,64

±0,33
	2,69

±0,34
	2,74

±0,27
	2,81

±0,36

	Товщина стінки пілоричного відділу, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95

	
	2

(n=6)
	661,03*
±46,15
	667,49*
±40,08
	725,36*
±56,88
	790,81*
±33,25
	803,15 
±54,61

	
	5

(n=6)
	732,7*#
±30,7
	714,2*#
±31,8
	786,1*#
±19,4
	853,80#
±27,73
	812,73 
±30,88


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
стінки пілоричного відділу шлунка достовірно відрізнялася від такої у щурів групи контролю (1 гр.) (менше на 10,4%, 11,8%, 5,0% (р<0,01) відповідно на 1-шу, 7-му і 15-ту добу) та щурів, які отримували інгаляції ЕХГ (2 гр.) (збільшення на 10,9% (р<0,05), 7,0% (р<0,05), 8,4% (р<0,05) і 6,3% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр. відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу) (рис. 6.1).

В умовах, що склалися після введення ЕХГ і екстракту ЕП, стінка пілорич-
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Рис. 6.1. Товщина стінки пілоричного відділу шлунка (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
ного відділу шлунка щурів мала певні відмінності від такої у щурів групи контролю. Була присутня незначна десквамація поверхневого епітелію шлункових ямок. У пілоричних залозах чітко визначалися шийка, тіло і дно, проте просвіти залоз в окремих випадках мали нерівномірні розширення. Кінцеві відділи залоз були менш звитими, ніж у щурів групи контролю. Сполучна тканина власної пластинки СО характеризувалася присутністю надмірної кількості лейкоцитів, макрофагів і плазмоцидів. Дія ЕХГ і екстракту ЕП супроводжувалося зростанням кількості макрофагів, плазмоцитів і лейкоцитів у підслизовій основі стінки шлунку. Структура м'язової і серозної оболонок стінки органу практично не змінювалася.
Показники стану оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу екстракту ЕП представлено у табл. 6.2, на рис. 6.2, 6.3, 6.4, 6.5, 6.6.

При порівнянні товщини СО пілоричного відділу шлунка щурів групи контролю і щурів, на яких впливали ЕХГ і екстракт ЕП, було показано, що в другому випадку товщина зменшувалася на 12,8% (р<0,01), на 11,0% (р<0,05) і на 7,2% (р<0,05) на 1-шу, 7-му і 15-ту добу відповідно. У щурів, які отримували ЕХГ і ек стракт ЕП (5 гр.), по відношенню до щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ (2 гр.), було присутнє збільшення товщини СО на 1-шу добу на 25,4% від показника щурів 2-ї гр., на 7-му добу – на 24,1%, на 15-ту добу – на 20,5% і на 30-ту добу – на 7,1% (р<0,01) (див. табл. 6.2 і рис. 6.2).
Таблиця 6.2
Стан оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину 
на тлі впливу ехінацеї пурпурної
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	
	2

(n=6)
	309,44*

±21,54
	314,96*±18,95
	345,02*

±18,19
	421,99*

±15,43
	454,84

±12,76

	
	5

(n=6)
	387,9*#
±16,64
	390,77*#
±41,31
	415,9*#
±25,98
	452,12#
±16,85
	445,90
±17,82

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	181,85±11,73
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	
	2

(n=6)
	135,32*

±10,74
	137,87*

±8,86
	147,21*

±11,87
	180,15

±9,83
	189,72

±9,80

	
	5

(n=6)
	157,76*#
±10,83
	159,3*#
±16,03
	164,09*#
±10,47
	182,80

±10,79
	177,89#
±10,00

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	
	2

(n=6)
	32,02*

±3,44
	34,93*
±4,07
	27,58*

±3,06
	30,76*

±3,56
	23,97

±3,35

	
	5

(n=6)
	29,46*

±2,25
	24,66*#
±1,44
	25,99*

±1,57
	27,78*

±2,68
	23,94
±2,57

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	
	2

(n=6)
	0,104*

±0,016
	0,111*

±0,014
	0,080*

±0,012
	0,073*

±0,008
	0,053

±0,007

	
	5

(n=6)
	0,076*#
±0,007
	0,064*#
±0,006
	0,063*#
±0,006
	0,062*#
±0,006
	0,054
±0,007

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92
±3,25

	
	2

(n=6)
	25,91

±1,85*
	25,92

±2,27*
	29,61

±2,25
	33,03

±2,12
	33,09

±3,33х

	
	5

(n=6)
	28,23#
±2,60
	26,47

±1,86
	29,67

±2,29
	31,87
±2,71
	32,29

±3,23

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70

	
	2

(n=6)
	280,33*
±12,08
	284,64*
±14,99
	303,12*
±11,62
	299,15*
±19,27
	297,53*
±11,79

	
	5

(n=6)
	291,53*

±13,33
	282,76*

±8,98
	307,11

±12,79
	322,95#
±17,16
	304,25

±16,44


Продовження табл. 6.2

	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93

	
	2

(n=6)
	31,94*
±2,32
	31,83*
±1,41
	32,83

±3,76
	30,66

±2,72
	29,77

±2,62

	
	5

(n=6)
	29,48*#
±1,31
	31,16

±1,56
	32,61

±2,39
	31,12

±3,29
	30,36

±3,32


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
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Рис. 6.2. Товщина СО оболонки пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.

У порівнянні з глибиною шлункових ямок пілоричного відділу шлунка щурів групи контролю (1 гр.) даний показник у щурів після введення ЕХГ і екстракту ЕП був меншим в 1-у добу на 13,5% (р<0,01), на 7-у добу на 9,8% (р<0,05), на 15-у добу на 9,8% (р<0,05). Співставлення глибини шлункових ямок у щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ (2 гр.), і у щурів, яким вводили ЕХГ і екстракт ЕП (5 гр.), дозволило встановити, що у останніх глибина шлункових ямок виявилася більшою в 1-шу, на 7-му і на 15-ту добу відповідно на 16,6% (р<0,01), 15,5% (р<0,01) і 11,5% (р<0,05) від показника тварин 2-ї гр., але меншою на 60-у добу на 6,2% (р<0,05) (див. табл. 6.2 і рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Глибина шлункових ямок СО пілоричного відділу (у % від контролю).

* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
Вплив ЕХГ і екстракту ЕП супроводжувався збільшенням товщини підслизової основи пілоричного відділу шлунка щурів в порівнянні з товщиною цієї структури у щурів групи контролю (1 гр.) на 35,8% (р<0,01), 11,6% (р<0,05), 15,7% (р<0,01) і 19,5% (р<0,01) в 1-шу, на 7-му, на 15-ту і на 30-ту добу спостереження відповідно. Застосування екстракту ЕП викликало зменшення товщини підслизової основи у щурів, які отримували інгаляцій ЕХГ (2 гр.), на 7-у добу після припинення введення цих агентів на 29,4% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр. (див. табл. 6.2 і рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Товщина підслизової основи пілоричного відділу (у % від контролю).

* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.

ПСІ пілоричного відділу шлунка щурів після інгаляцій ЕХГ і впливу екстракту ЕП виявився більшим, ніж у щурів групи контролю (1 гр.), в 1-шу добу спостереження на 55,2% (р<0,01). Надалі ступінь збільшення була менш значною і становила на 7-му добу 25,4% (р<0,01), на 15-у добу – 24,7% (р<0,05), на 30-у добу – 19,4% (р<0,01) від показника щурів 1-ї гр. В результаті порівняння цього індексу у щурів, які отримували ЕХГ (2 гр.), і у щурів, на яких діяли ЕХГ і екстракт ЕП (5 гр.), було показано, що у останніх він був меншим в 1-шу добу на 26,9% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр., на 7-у добу – на 42,3% (р<0,01), на 15-у добу – на 21,3% (р<0,01), на 30-у добу – на 15,1% (р<0,05) (див. табл. 6.2 і рис. 6.5).
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Рис. 6.5. Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу (у % від контролю).

* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.

Товщини м'язової пластинки СО пілоричного відділу шлунка у щурів 5-ї групи не відрізнялася від показника тварин групи контролю (1 гр.), а при порівнянні із такою у щурів, що отримували ЕХГ (2 гр.), виявилися достовірні відмінності в 1-шу добу спостереження після припинення дії хімічних речовин – збільшення на 9,0% (р<0,05) від показника 2-ї гр. (див. табл. 6.2).
У щурів, які перенесли вплив ЕХГ і екстракту ЕП (5 гр.), в 1-шу і 7-му добу товщина м'язової оболонки пілоричного відділу шлунка виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю (1 гр.) на 9,1% (р<0,01) і 9,9% (р<0,01) відповідно. В порівнянні із щурами 2-ї гр. при застосуванні екстракту ЕП (5 гр.) товщина м'язової оболонки достовірно відрізнялася лише на 30-ту добу спостереження: встановлено її збільшення на 8,0% (р<0,05) від показника тварин 2-ї гр. (див. табл. 6.2 і рис. 6.6).
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Рис. 6.6. Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
Товщина серозної оболонки пілоричного відділу шлунка у щурів 5-ї гр. достовірно відрізнялася від такої у тварин групи контролю (1 гр.) і тварин, що отримували ЕХГ (2 гр.) лише в 1-шу добу після припинення введення ЕХГ і екстракту ЕП. Встановлено її збільшення на 14,6% (р<0,05) від показника 1-ї гр. і зменшення на 7,7% (р<0,05) від показника 2-ї гр. (див. табл. 6.2).

Результати дослідження стану ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу ЕП представлені у таблиці 6.3.
Таблиця 6.3
Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину 
на тлі впливу ехінацеї пурпурної
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	
	2

(n=6)
	48,22*
±3,96
	50,03*
±4,60
	53,42*
±4,19
	61,80

±4,78
	63,12 
±6,44

	
	5

(n=6)
	54,27*#
±4,55
	55,45
±6,03
	56,98
±4,49
	61,98
±5,94
	62,52
±5,81


Продовження таблиці 6.3
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	
	2

(n=6)
	9,01*
±0,74
	8,48*
±0,60
	11,86

±0,82
	13,98*
±0,89
	12,88*
±0,78

	
	5

(n=6)
	9,84*#
±1,04
	10,29*#
±0,94
	12,48
±0,89
	12,81*#
±0,71
	12,46
±0,81

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	
	2

(n=6)
	69,80*
±5,27
	75,36*
±6,31
	81,56

±7,18
	92,45*
±6,34
	88,29 
±7,01

	
	5

(n=6)
	73,42*
±6,59
	79,5*
±6,68
	88,18
±5,87
	86,85
±4,68
	86,91
±5,87

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57

±0,78
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	
	2

(n=6)
	10,38

±0,61
	10,14*
±0,82
	10,03

±0,68
	12,93*
±1,19
	12,88*
±0,91

	
	5

(n=6)
	10,03*
±0,62
	11,38#
±1,08
	11,53*#
±1,21
	11,77
±1,50
	11,87#
±0,72

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	
	2

(n=6)
	59,42*
±5,44
	65,23*
±5,99
	71,53

±7,09
	79,52*
±7,40
	75,41

±7,41

	
	5

(n=6)
	63,39*
±6,03
	68,13*
±6,99
	76,65
±5,84
	75,08
±5,21
	75,04
±6,48

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	
	2

(n=6)
	0,177

±0,022
	0,156

±0,014
	0,141

±0,017
	0,165

±0,031
	0,173

±0,027

	
	5

(n=6)
	0,159
±0,008
	0,169
±0,026
	0,151
±0,021
	0,158
±0,027
	0,160
±0,023

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	
	2

(n=6)
	6,33*
±0,92
	-
	-
	8,39

±0,56
	9,23*
±1,04

	
	5

(n=6)
	6,39*
±0,87
	-
	-
	8,10
±1,42
	8,35#
±0,70


Продовження таблиці 6.3
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа гетерохромати-ну (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	
	2

(n=6)
	4,05*
±0,72
	-
	-
	2,79*
±0,83
	3,66

±1,42

	
	5

(n=6)
	3,63*
±0,45
	-
	-
	3,67*#
±0,43
	3,52
±0,42

	Індекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	
	2

(n=6)
	0,660*
±0,182
	-
	-
	0,335*
±0,106
	0,414

±0,219

	
	5

(n=6)
	0,583*
±0,143
	-
	-
	0,467#
±0,115
	0,425
±0,071

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	
	2

(n=6)
	53,98*

±5,94
	-
	-
	69,32*
±4,69
	63,91

±7,06

	
	5

(n=6)
	55,78*
±4,60
	-
	-
	66,87
±7,75
	62,75
±4,12

	Площа однієї секреторної гранули цитопла-зми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35±

0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	0,31*
±0,02
	-
	-
	0,38

±0,04
	0,36

±0,04

	
	5

(n=6)
	0,32
±0,04
	-
	-
	0,38
±0,04
	0,36
±0,03


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
Введення ЕХГ і екстракту ЕП (5 гр.) супроводжувалося зменшенням кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці пілоричного відділу шлунка щурів в порівнянні з кількістю ПЕЦ у щурів групи контролю (1 гр.) на 10,9% (р<0,05) і збільшенням цього показника по відношенню до такого у щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ (2 гр.), на 12,5% (р<0,05) в 1-шу добу дослідження. (див. табл. 6.3).
Висота одношарового епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу у порівнянні з такою у щурів 1-ї гр. виявилася меншою на 14,7% і 8,5% (р<0,05) відповідно в 1-шу і 7-му добу та більшою на 9,9% (р<0,05) на 30-ту добу спостереження, а в порівняні із щурами 2-ї гр. – більшою в 1-шу і 7-му добу відповідно на 9,2% (р<0,05) і 21,3% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр. та меншою на 8,4% (р<0,05) на 30-ту добу (див. табл. 6.3 і рис. 6.7).
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Рис. 6.7. Висота одношарового епітелію шлункових ямок (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
Sзр ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка в 1-шу і на 7-му добу у тварин 5-ї гр. була меншою на 9,5% і 6,9% (р<0,05) відповідно в порівнянні із щурами 1-ї гр. (див. табл. 6.3).

Sзр ядра ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу у щурів 5-ї гр. виявилася меншою за показник у тварин 1-ї гр. на 7,4% (р<0,05) в 1-шу добу після припинення введення ЕХГ і екстракт ЕП і більша на 9,1% (р<0,05) на 15-ту добу (див. табл. 6.3 і рис. 6.8). Відмінності цього показника від такого у щурів 2-ї гр. 
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 Рис. 6.8. Площа зрізу ядра ПЕЦ (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
виявлені на 7-му, 15-ту і 60-ту добу: відповідно збільшення на 12,2%, 15,0% (р<0,05) і зменшення на 7,8% (р<0,05) від показника у тварин 2-ї групи.

Порівняння показника Sзр цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка у щурів 5-ї і 1-ї груп показало її зменшення в 1-шу і 7-му добу відповідно на 9,9% і 7,8% (р<0,05). Суттєвої різниці рівня показника у тварин 5-ї і 2-ї груп не виявлено.

Sехр ПЕЦ шлункових ямок достовірно відрізнялася від показника щурів групи контролю в 1-шу добу спостереження (менша на 16,7%, р<0,05) і від показника щурів 2-ї гр. – на 60-ту (менша на 9,5%, р<0,05), а Sгхр ПЕЦ шлункових ямок від показника щурів групи контролю в 1-шу і 30 добу (більша на 15,4% та 17,3% (р<0,05) відповідно) та від показника щурів 2-ї гр. – на 30-ту (більша на 31,5%, р<0,05). Індекс Sгхр/Sехр ПЕЦ шлункових ямок був більшим, ніж у щурів групи контролю, у 1-шу добу спостереження (на 41,2%, р<0,05) і ніж у тварин 2-ї гр. на 30-ту (на 39,4%, р<0,05) (див. табл. 6.3).

Sсг цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок суттєво відрізнялася від такої у щурів групи контролю лише у 1-шу добу спостереження (менша на 11,6%, р<0,05). Відмінностей значення цього показника при порівнянні 5-ї і 2-ї груп не виявлено (див. табл. 6.3).

Результати дослідження морфофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу ЕП представлені в табл. 6.4. Встановлено, що найбільш тривалі відмінності від показників групи контролю (1-ї гр.) стосувалися довжини пілоричних залоз (зменшення на 11,7% і 7,3% (р<0,01) у 1-шу і 7-му добу та збільшення на 4,2% (р<0,05) на 30-ту добу) (рис. 6.9), ІМПЗ (зменшення на 12,3% (р<0,05), 14,7% (р<0,01), 4,7% і 8,0% (р<0,05) відповідно у 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу) (рис. 6.10), кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (зменшення на 14,8% (р<0,01) і 4,8% (р<0,05) відповідно на 1-шу і 15-ту добу), протеолітичної активності шлункового соку (зменшення на 27,3% (р<0,01) і 7,6% (р<0,05) в 1-шу і 60-ту добу відповідно) (рис. 6.11), Sзр мукоцитів пілоричних залоз шлунка (зменшення на 8,2%, 7,2% і 6,8% (р<0,05) на 1-шу, 7-му і 15-ту добу відповідно), Sзр ядра мукоцитів 
Таблиця 6.4
Морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу ехінацеї пурпурної
	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 
±6,93
	233,35

±11,63

	
	2

(n=6)
	156,18*

±12,04
	155,21*
±10,17
	172,33*

±9,11
	212,59*

±12,74
	233,06 
±10,44

	
	5

(n=6)
	204,5*#±8,77
	210,3*#±18,81
	219,26#
±13,75
	247,67*#
±8,35
	234,62
±11,55

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	1,11*
±0,04
	1,09*
±0,04
	1,10*

±0,04
	1,18*
±0,07
	1,25*

±0,04

	
	5

(n=6)
	1,17*
±0,08
	1,15*#
±0,06
	1,28*#
±0,07
	1,23*
±0,05
	1,30
±0,07

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	
	2

(n=6)
	152,52*
±9,65
	189,16*
±12,86
	198,91*
±9,83
	213,14*
±9,61
	204,90

±8,94

	
	5

(n=6)
	173,6*#±12,02
	195,34±14,18
	201,53*
±9,94
	211,89
±10,15
	207,30
±8,84

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	
	2

(n=6)
	107,57*±8,41
	132,22*±7,53
	136,97*±4,64
	152,72*±5,92
	147,31 ±8,55

	
	5

(n=6)
	119,3*#±8,13
	137,80±8,31
	141,85
±10,16
	151,82
±9,47
	149,29#
±9,75

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	
	2

(n=6)
	44,96*
±14,82
	56,95

±7,30
	61,94

±7,61
	60,42

±9,30
	57,59

±9,33

	
	5

(n=6)
	54,32*
±8,14
	57,54
±6,86
	59,68
±8,36
	60,07
±7,76
	58,01
±6,04

	Протеолітична активність шлункового соку, М±СКО (мм)
	1

(n=6)
	9,16

±0,29
	-
	-
	8,16

±0,29
	8,66 
±0,29

	
	2

(n=6)
	5,17*
±1,18
	-
	-
	6,16*
±0,89
	6,82*
±0,89

	
	5

(n=6)
	6,66*#
±0,29
	-
	-
	7,33#
±0,89
	8,00*#
±0,59


Продовження таблиці 6.4

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46 
±3,52
	97,66

±6,53

	
	2

(n=6)
	85,65*
±4,86
	86,23*
±4,85
	89,01*
±6,83
	85,91*
±4,92
	93,23 
±5,32

	
	5

(n=6)
	87,91*
±5,83
	87,65*
±5,41
	91,08*
±7,14
	88,88
±5,00
	95,04
±6,69

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	
	2

(n=6)
	12,16*
±0,41
	12,05

±0,99
	11,90*
±0,67
	12,34*

±0,47
	12,79*
±0,47

	
	5

(n=6)
	12,30*
±0,53
	12,23*
±0,74
	12,16*
±0,94
	12,39*
±0,86
	12,86
±0,81

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33 
±3,29
	84,19

±6,32

	
	2

(n=6)
	73,49*
±4,88
	74,18*
±4,39
	77,12*
±6,57
	73,56*
±4,81
	80,44 
±5,05

	
	5

(n=6)
	75,61*
±5,85
	75,42*
±5,50
	78,92*
±6,34
	76,49
±4,59
	82,18
±6,16

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 
±0,012 
	0,161

±0,011

	
	2

(n=6)
	0,166

±0,013
	0,163

±0,014
	0,155

±0,013
	0,169

±0,012
	0,159

±0,009

	
	5

(n=6)
	0,164
±0,014
	0,163
±0,017
	0,154
±0,007
	0,162
±0,012
	0,157
±0,009

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	-
	-
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40

	
	2

(n=6)
	7,66*
±0,66
	-
	-
	8,17*
±0,63
	8,66 
±0,42

	
	5

(n=6)
	8,01*
±0,55
	-
	-
	8,27*
±0,44
	8,72
±0,53

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	-
	-
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	
	2

(n=6)
	4,50

±0,32
	-
	-
	4,18

±0,65
	4,13 
±0,32

	
	5

(n=6)
	4,30
±0,41
	-
	-
	4,13
±0,58
	4,14
±0,48


Продовження таблиці 6.4

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	-
	-
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	
	2

(n=6)
	0,594*
±0,090
	-
	-
	0,518

±0,117
	0,479 
±0,047

	
	5

(n=6)
	0,540
±0,069
	-
	-
	0,499
±0,064
	0,476
±0,056

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	-
	-
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	
	2

(n=6)
	42,97*
±4,09
	-
	-
	48,22 
±4,24
	45,54

±6,79

	
	5

(n=6)
	44,28*±3,49
	-
	-
	50,32
±4,89
	46,66
±3,99

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	-
	-
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	
	2

(n=6)
	0,43*
±0,03
	-
	-
	0,49

±0,07
	0,47

±0,05

	
	5

(n=6)
	0,44
±0,04
	-
	-
	0,05
±0,50
	0,48
±0,04

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	
	2

(n=6)
	19,44*
±2,22
	22,65*
±1,73
	23,16

±2,32
	23,39

±3,21
	26,24 
±2,80

	
	5

(n=6)
	22,10
±2,52
	24,45
±1,59
	25,16
±2,52
	24,61
±2,83
	25,48
±2,27

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	
	2

(n=6)
	0,105*
±0,019
	0,119*
±0,015
	0,132*
±0,013
	0,145

±0,012
	0,159 
±0,019

	
	5

(n=6)
	0,114*
±0,014
	0,126*
±0,017
	0,137*
±0,010
	0,134
±0,019
	0,145
±0,014

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009

	
	2

(n=6)
	0,091*
±0,014
	0,096*

±0,007
	0,098

±0,010
	0,095

±0,011
	0,105 
±0,007

	
	5

(n=6)
	0,092*
±0,007
	0,105
±0,015
	0,105
±0,013
	0,104
±0,012
	0,107
±0,013


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

              2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
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Рис. 6.9. Довжина пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.10. Індекс маси пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.11. Протеолітична активність шлункового соку (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 5-ю гр. і 2-ю гр.
пілоричних залоз шлунка (зменшення на 6,7%, 6,6%, 5,8% і 5,6% (р<0,05) відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30 добу), Sзр цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз шлунка (зменшення на 8,5%, 7,3% і 6,9% (р<0,05) відповідно на 1-шу, 7-му і 15-ту добу), Sехр мукоцитів пілоричних залоз шлунка (зменшення на 9,3% і 6,2% (р<0,05) на 1-шу та 30-ту добу відповідно), площі PAS-позитивних нейтральних муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу (зменшення на 20,3%, 17,5% і 10,9% (р<0,05) відповідно на 1-шу, 7-му і 15-ту добу) (див табл. 6.4).
PAS-позитивні нейтральні муцини у щурів 5-ї гр. локалізувалися у вигляді гранул в над'ядерній цитоплазмі ПЕЦ шлункових ямок і мукоцитів шийки залоз. У шийкових мукоцитах муцинів було дещо менше, ніж у ПЕЦ. В області тіла залоз мукоцити, які містили нейтральні муцини, зустрічалися рідко.

Короткочасними (лише на 1-шу добу спостереження) морфофункціональни-ми змінами СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу ЕП (5 гр.) були: зменшення кількості аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (на 15,9%, р<0,01), зменшення кількості G-ендокриноци-тів в 1 мм2 пілоричних залоз (на 12,3%, р<0,05), зменшення Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз (на 9,2%, р<0,05), зменшення площі кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка (на 11,7%, р<0,05) (див. табл. 6.4).
Кислі муцини локалізувалися, в основному, в області дна і тіла залоз. Забарвлених альціановим синім гранул муцинів у мукоцитах дна залоз було більше, ніж у мукоцитах тіла залоз. Гранули виявлялися в апікальній зоні цитоплазми клітин. 
Порівняння морфофункціонального стану СО пілоричного відділу у щурів 5-ї гр. з показниками у тварин 2-ї гр. показало, що відмінності мають місце у довжині пілоричних залоз (збільшення на 31,0%, 35,3%, 27,2%, 16,5% (р<0,01) відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу), ІМПЗ (збільшення на 5,5% (р<0,05) і 16,4% (р<0,01) відповідно на 7-му і 15-ту добу спостереження), кількості аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів на 1-шу добу (збільшення на 13,8% і 10,9% (р<0,05) відповідно), протеолітичній активності шлункового соку (підвищення на 28,8%, 19,0%, 17,3% (р<0,05) на 1-шу, 30-ту і 60-ту добу) (див. табл. 6.4).

Проміжні висновки. У порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю тривалий вплив ЕХГ і екстракту ЕП не викликав зміни таких органометричних показників шлунка щурів як маса, довжина шлунка по великій і по малій кривизні, але товщина стінки пілоричного відділу зменшувалася. У стані оболонок шлунка щурів відзначалося зменшення товщини слизової і м'язової оболонок, глибини шлункових ямок, збільшенням товщини підслизової основи і серозної оболонки пілоричного відділу шлунка, а також збільшенням ПСІ. Зміни стану ПЕЦ характеризувалися зменшенням кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці, Sзр ПЕЦ і Sзр їх цитоплазми, у зменшенні висоти одношарового епітелію шлункових ямок і Sзр ядра ПЕЦ в ранні терміни спостереження і у збільшенні цих показників на 30-у і на 15-у добу відповідно. Зменшувалася Sехр і збільшувалася Sгхр ядер ПЕЦ, збільшувався індекс Sгхр/Sехр, зменшувалася Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ. Морфофункціональний стан СО шлунка відрізнявся від такого у щурів групи контролю зменшенням ІМПЗ, кількості аргірофільних, аргентафінних ендокриноцитів і G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, протеолітичної активності шлункового соку, зменшенням довжини пілоричних залоз на 1-шу і на 7-му добу та її збільшенням на 30-у добу. Зменшувалися Sзр мукоцитів, Sзр ядра і Sзр цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, а також Sехр ядер мукоцитів і Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів і площа кисліх муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка.
Порівняння органометртичних показників шлунка у щурів, яким проводили інгаляції ЕХГ (2 гр.), і щурів, які отримували екстракт ЕП на тлі інгаляцій ЕХГ (5 гр.), дозволило встановити, що застосування екстракту ЕП на тлі інгаляцій ЕХГ призводило до збільшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка. Стан оболонок пілоричного відділу шлунка характеризувався збільшенням товщини слизової і м'язової оболонок, глибини шлункових ямок, товщини м'язової пластинки СО, зменшенням товщини підслизової основи, серозної оболонки і ПСІ. Застосування екстракту ЕП у щурів, яким вводили ЕХГ, призводило до зростання кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці. Висота епітелію шлункових ямок збільшувалась на 1-шу і 7-му добу та зменшувалась на 30-ту, Sзр ядра ПЕЦ збільшувалась на 7-му і 15-ту добу та зменшувалась на 60-ту добу дослідження. Sехр ядер ПЕЦ зменшувалася, Sгхр, а також індекс Sгхр/Sехр збільшувалися. Морфофункціональний стан СО шлунка у щурів, які отримували ЕХГ, під впливом дії екстракту ЕП характеризувався збільшенням довжини пілоричних залоз, ІМПЗ, кількості аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, протеолітичної активності шлункового соку.
Таким чином, використання екстракту ЕП на фоні надходження в організм щурів ЕХГ призводить до зменшення виразності проявів гіпотрофії СО пілоричного відділу за рахунок збільшення кількості клітин та поліпшенню процесів клітинного диференціювання. Збільшення протеолітичної активності шлункового соку під впливом екстракту ЕП у щурів, на яких діяв ЕХГ, може бути обумовлене збільшенням кількості аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів, які секретують біологічно активні речовини (серотонін, гастрин), що стимулюють продукцію травних ферментів в шлунку.

6.2. Морфофункціональний стан шлунка за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу тіотриазоліну

Органометричні показники шлунка щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну (6 гр.) представлені у табл. 6.5. Лише товщина стінки піло-
Таблиця 6.5
Органометричні показники шлунка щурів 

за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу тіотриазоліну
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина шлунка по великій кривизні, 

М±СКО (см)
	1 (n=6)
	4,21±0,31
	4,31±0,32
	4,45±0,43
	4,63±0,54
	4,71±0,18

	
	2 (n=6)
	4,35±0,37
	4,25±0,28
	4,38±0,36
	4,58±0,32
	4,69±0,42

	
	6 (n=6)
	4,26±0,29
	4,36±0,31
	4,51±0,47
	4,76±0,33
	4,82±0,30

	Довжина шлунка по малій кривизні, 

М±СКО (см)
	1 (n=6)
	1,06±0,10
	1,08±0,16
	1,13±0,06
	1,12±0,03
	1,17±0,08

	
	2 (n=6)
	1,12±0,13
	1,10±0,12
	1,15±0,14
	1,16±0,12
	1,19±0,08

	
	6 (n=6)
	1,07±0,12
	1,10±0,11
	1,14±0,13
	1,13±0,15
	1,20±0,11


Продовження таблиці 6.5
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Маса шлунка, 

М±СКО (г)
	1 (n=6)
	2,57±0,42
	2,58±0,29
	2,63±0,45
	2,69±0,58
	2,75±0,16

	
	2 (n=6)
	2,61±0,42
	2,60±0,31
	2,62±0,39
	2,70±0,41
	2,73±0,33

	
	6 (n=6)
	2,6±0,34
	2,62±0,36
	2,66±0,3
	2,72±0,28
	2,80±0,36

	Товщина стінки пілоричного відділу, 

М±СКО (мкм)
	1 (n=6)
	818,10

±37,60
	810,07

±36,84
	827,09

±28,65
	835,07

±39,96
	829,09

±31,95

	
	2 (n=6)
	661,03*
±46,15
	667,49*
±40,08
	725,36*
±56,88
	790,81*
±33,25
	803,15 
±54,61

	
	6 (n=6)
	764,4*#
±40,65
	764,2*#
±33,08
	842,67#
±42,81
	815,35

±26,37
	840,81

±43,25


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
ричного відділу шлунка достовірно відрізнялася від такої у щурів групи контролю (1 гр.) (менше на 6,6% і 5,7% (р<0,05) відповідно на 1-шу і 7-му добу) та щурів, які отримували інгаляції ЕХГ (2 гр.) (збільшення на 15,6%, 14,5% і 16,2% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр. відповідно на 1-шу, 7-му і 15-ту) (рис. 6.12).
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Рис. 6.12. Товщина стінки пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Мікроскопічне дослідження стану оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну в стінці шлунка щурів виявило зміни СО, підслизової основи, м'язової і серозної оболонки. Пілоричні залози мали широкі просвіти, зустрічалися поодинокі розширення просвіту залоз. Товщина слизової і м'язової оболонок пілоричного відділу шлунка була незначно менше, а товщина підслизової основи – незначно більше, ніж у щурів групи контролю. 
Показники стану оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну представлено у табл. 6.6.

Таблиця 6.6
Стан оболонок шлунка щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину 
на тлі впливу тіотриазоліну
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	444,84

±24,05
	439,18

±21,92
	447,95

±22,79
	450,87

±15,00
	449,26

±18,49

	
	2

(n=6)
	309,44*

±21,54
	314,96*±18,95
	345,02*

±18,19
	421,99*

±15,43
	454,84

±12,76

	
	6

(n=6)
	414,7*#
±17,22
	402,1*#
±19,45
	445,99#
±19,16
	449,96#
±16,03
	447,88

±21,15

	Глибина шлункових ямок слизової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	182,45

±10,24
	176,55

±10,28
	181,85±11,73
	182,00

±8,94
	181,66

±10,07

	
	2

(n=6)
	135,32*

±10,74
	137,87*

±8,86
	147,21*

±11,87
	180,15

±9,83
	189,72

±9,80

	
	6

(n=6)
	169,43#
±9,59
	161,41*#
±9,31
	179,17#
±11,72
	178,68

±8,92
	178,16#
±10,04

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	21,69

±1,97
	22,09

±1,07
	22,46

±1,84
	23,25

±2,16
	23,13

±1,76

	
	2

(n=6)
	32,02*

±3,44
	22,09

±1,07
	27,58*

±3,06
	30,76*

±3,56
	23,97

±3,35

	
	6

(n=6)
	24,53*#
±2,21
	23,97*#
±1,31
	22,71#
±2,00
	23,31#
±2,38
	23,29

±1,93

	Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу, М±СКО
	1

(n=6)
	0,049

±0,005
	0,051

±0,004
	0,050

±0,006
	0,052

±0,005
	0,052

±0,004

	
	2

(n=6)
	0,104*

±0,016
	0,111*

±0,014
	0,080*

±0,012
	0,073*

±0,008
	0,053

±0,007

	
	6

(n=6)
	0,059*#
±0,006
	0,060*#
±0,005
	0,051#
±0,006
	0,052#
±0,005
	0,052

±0,005

	Товщина м’язової пластинки слизової оболонки, 

М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	30,54

±2,98
	28,51

±2,04
	30,24

±2,46
	31,33

±2,63
	32,92

±3,25

	
	2

(n=6)
	25,91

±1,85*
	25,92

±2,27*
	29,61

±2,25
	33,03

±2,12
	33,09

±3,33х

	
	6

(n=6)
	28,56#
±2,83
	26,68

±2,71
	29,77

±2,45
	30,92

±2,62
	32,36

±2,07


Продовження таблиці 6.6
	Параметри оболонок шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1 (n=6)
	320,72

±11,95
	313,88

±11,62
	323,06

±16,31
	330,13

±19,36
	321,66

±16,70

	
	2

(n=6)
	280,33*
±12,08
	284,64*
±14,99
	303,12*
±11,62
	299,15*
±19,27
	297,5*
±11,79

	
	6

(n=6)
	297,88*#
±15,39
	301,12*#
±12,10
	327,51#
±14,25
	324,23#
±15,98
	323,56#
±12,58

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	25,72

±2,70
	29,26 
±1,62
	30,33

±3,81
	28,88

±2,89
	30,03

±1,93

	
	2

(n=6)
	31,94*
±2,32
	31,83*
±1,41
	32,83

±3,76
	30,66

±2,72
	29,77

±2,62

	
	6

(n=6)
	27,87#
±1,29
	30,02

±1,65
	30,52

±4,13
	28,99

±2,51
	30,63

±1,17


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
При порівнянні товщини СО пілоричного відділу шлунка щурів групи контролю і щурів, на яких впливали ЕХГ і екстракт ЕП, було показано, що в другому випадку товщина зменшувалася на 6,8% і 8,4% (р<0,05) на 1-шу і 7-му добу відповідно. У щурів, які отримували ЕХГ і тіотриазолін (6 гр.), по відношенню до щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ (2 гр.), було присутнє збільшення товщини СО на 1-шу добу на 34,0% від показника щурів 2-ї гр., на 7-му добу – 27,7%, на 15-ту добу – на 29,3% (р<0,01) і на 30-ту добу – на 6,6% (р<0,05) (див. табл. 6.6; рис. 6.13).


[image: image22.emf]100

69,6

71,7

77

93,6

101,2

93,2

91,6

99,6

99,8 99,7

100 100

100

100

0

20

40

60

80

100

120

1 доба 7 доба 15 доба 30 доба 60 доба

Контроль Гр. 2 Гр. 6

*

*

#

# #

#


Рис. 6.13. Товщина СО оболонки пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.

У порівнянні з глибиною шлункових ямок пілоричного відділу шлунка щурів групи контролю (1 гр.) даний показник у щурів після введення ЕХГ і тіотриазоліну був меншим на 7-у добу на 8,6% (р<0,05). Співставлення глибини шлунко-вих ямок у щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ (2 гр.), і у щурів, яким вводили ЕХГ і екстракт ЕП (5 гр.), дозволило встановити, що у останніх глибина шлункових ямок виявилася більшою на 1-шу, на 7-му і на 15-ту добу відповідно на 25,2%, 17,1% і 21,7% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр., але меншою на 60-у добу на 6,1% (р<0,05) (див. табл. 6.6 і рис. 6.14).
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Рис. 6.14. Глибина шлункових ямок СО пілоричного відділу (у % від контролю).

* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Вплив ЕХГ і тіотриазоліну супроводжувався збільшенням товщини підслизової основи пілоричного відділу шлунка в порівнянні з показником у щурів групи контролю (1 гр.) на 13,1% і 8,5% (р<0,05) на 1-шу і 7-му добу спостереження відповідно. В порівнянні із тваринами 2-ї гр. цей показник зменшений на 23,4%, 31,4 % (р<0,01), 17,7% (р<0,05) і 24,2% (р<0,01) (від показника 2-ї гр.) відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу (див. табл. 6.6, рис. 6.15).

ПСІ пілоричного відділу шлунка у щупів 6-ї гр. на 1-шу і 7-му добу після припинення інгаляцій ЕХГ і введення тіотриазоліну виявився більшим, ніж у щурів 1-ї гр., на 20,9% і 17,9% (р<0,05) відповідно, але меншим, ніж у щурів, які отримували ЕХГ (2 гр.), на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу відповідно на 43,3%, 45,9%, 36,3% і 28,8% (р<0,01) (див. табл. 6.6, рис. 6.16).
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Рис. 6.15. Товщина підслизової основи пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.16. Підслизово-слизовий індекс пілоричного відділу (у % від контролю).

* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Товщина м'язової пластинки СО пілоричного відділу шлунка у щурів 6-ї гр. не відрізнялася від показника тварин групи контролю (1 гр.) і була збільшена на 10,2% (р<0,05) у порівнянні із таким у щурів 2-ї гр. на 1-шу добу (див. табл. 6.6).

У щурів, які перенесли вплив ЕХГ і екстракту тіотриазоліну (6 гр.), на 1-шу і 7-му добу товщина м'язової оболонки пілоричного відділу шлунка виявилася меншою, ніж у щурів групи контролю (1 гр.) на 7,1% і 4,1% (р<0,05) відповідно. В порівнянні із щурами 2-ї гр. при застосуванні екстракту ЕП (5 гр.) товщина м'язової оболонки достовірно відрізнялася протягом всього терміну спостереження: на 6,3%, 5,8%, 6,5%, 10,0% (р<0,05) і 7,8% (р<0,01) від показника тварин 2-ї гр. відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту, 30-ту і 60-ту добу (див. табл. 6.6, рис. 6.17).
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Рис. 6.17. Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Товщина серозної оболонки пілоричного відділу шлунка у щурів 6-ї гр. достовірно відрізнялася від такої у тварин, що отримували ЕХГ (2 гр.) лише на 1-шу добу після припинення введення ЕХГ і тіотриазоліну. Встановлено її зменшення на 12,7% (р<0,01) від показника 2-ї гр. (див. табл. 6.6).

Результати дослідження стану ПЕЦ шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну представлені у табл. 6.7.
Таблиця 6.7
Стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу у щурів за умов тривалої дії епіхлоргідрину 
на тлі тіотриазоліну
	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, М±СКО
	1

(n=6)
	60,88

±5,10
	59,60

±5,48
	60,70

±4,76
	61,13

±4,73
	61,80

±6,23

	
	2

(n=6)
	48,22*
±3,96
	50,03*
±4,60
	53,42*
±4,19
	61,80

±4,78
	63,12 
±6,44 

	
	6

(n=6)
	57,60#
±4,55
	56,53#
±4,83
	60,15#
±4,67
	61,98

±4,56
	61,17

±6,02


Продовження таблиці 6.7

	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	11,53

±0,95
	11,24

±0,80
	12,04 
±0,83
	11,66

±0,89
	12,06

±0,75

	
	2

(n=6)
	9,01*
±0,74
	8,48*
±0,60
	11,86

±0,82
	13,98*
±0,89
	12,88*
±0,78

	
	6

(n=6)
	10,51*#
±1,11
	11,28#
±1,03
	13,14*#
±0,82
	12,34

±1,22
	12,52

±1,43

	Площа зрізу ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	81,16

±6,11
	85,40

±5,14
	85,22

±4,04
	81,95

±5,54
	83,26

±5,65

	
	2

(n=6)
	69,80*
±5,27
	75,36*
±6,31
	81,56

±7,18
	92,45*
±6,34
	88,29 
±7,01 

	
	6

(n=6)
	75,39

±6,82
	87,02#
±6,75
	88,69

±7,85
	80,82#
±5,95
	82,50

±8,73

	Площа зрізу ядра ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	10,82

±0,92
	11,50

±1,09
	10,57

±0,78
	10,99

±0,91
	11,62

±0,87

	
	2

(n=6)
	10,38

±0,61
	10,14*
±0,82
	10,03

±0,68
	12,93*
±1,19
	12,88*
±0,91

	
	6

(n=6)
	9,88*

±0,52
	12,04#
±1,44
	10,58

±1,04
	10,98#
±0,78
	11,66#
±1,01

	Площа зрізу цитоплазми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	70,33

±6,20
	73,90

±5,11
	74,65

±4,01
	70,96

±5,95
	71,64

±6,10

	
	2

(n=6)
	59,42*
±5,44
	65,23*
±5,99
	71,53

±7,09
	79,52*
±7,40
	75,41 
±7,41

	
	6

(n=6)
	65,50

±6,54
	74,98#
±7,17
	78,11

±7,36
	69,84#
±5,84
	70,84

±8,63

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,155

±0,020
	0,156

±0,018
	0,142

±0,013
	0,156

±0,023
	0,164

±0,023

	
	2

(n=6)
	0,177

±0,022
	0,156

±0,014
	0,141 
±0,017
	0,165

±0,031
	0,173 
±0,027

	
	6

(n=6)
	0,152

±0,013
	0,162

±0,030
	0,136

±0,014
	0,158

±0,017
	0,166

±0,023

	Площа еухроматину (Sехр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	7,67

±0,79
	-
	-
	7,86

±0,65
	8,28

±0,63

	
	2

(n=6)
	6,33*
±0,92
	-
	-
	8,39

±0,56
	9,23*
±1,04

	
	6

(n=6)
	6,53*

±0,42
	-
	-
	7,81

±0,60
	8,19

±0,87


Продовження таблиці 6.7

	Параметри поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа гетерохромати-ну (Sгхр) в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	3,15

±0,30
	-
	-
	3,13

±0,30
	3,35

±0,34

	
	2

(n=6)
	4,05*
±0,72
	-
	-
	2,79*
±0,83
	3,66

±1,42

	
	6

(n=6)
	3,35

±0,36
	-
	-
	3,17#
±0,26
	3,47

±0,31

	Індекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ, М±СКО
	1

(n=6)
	0,413

±0,053
	-
	-
	0,398

±0,024
	0,405

±0,034

	
	2

(n=6)
	0,660*
±0,182
	-
	-
	0,335*
±0,106
	0,414 
±0,219

	
	6

(n=6)
	0,516*

±0,068
	-
	-
	0,407#
±0,030
	0,427

±0,049

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	63,12

±7,39
	-
	-
	61,62

±7,14
	62,29

±6,71

	
	2

(n=6)
	53,98*

±5,94
	-
	-
	69,32*
±4,69
	63,91 
±7,06 

	
	6

(n=6)
	60,70#
±4,68
	-
	-
	63,43

±6,74
	62,07

±5,68

	Площа однієї секреторної гранули цитопла-зми ПЕЦ, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,35
±0,03
	-
	-
	0,36

±0,04
	0,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	0,31*
±0,02
	-
	-
	0,38

±0,04
	0,36

±0,04 

	
	6

(n=6)
	0,34
±0,05
	-
	-
	0,41*
±0,03
	0,37
±0,04


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

    2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
В умовах, що виникли після закінчення введення ЕХГ і тіотриазоліну, кількість ПЕЦ в одній шлункової ямці пілоричного відділу шлунка щурів не відрізнялося від такої у щурів групи контролю, але була більшою по відношенню до відповідного показника у щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ, на 1-шу, 7-му і 15-ту добу на 19,5% (р<0,01), 13,0% і 12,6% (р<0,05). (див. табл. 6.7, рис. 6.18).
Висота одношарового епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу у порівнянні з такою у щурів 1-ї гр. виявилася меншою на 8,9% (р<0,05) на 1-шу добу і більшою на 9,2% (р<0,05) на 15-у добу спостереження, а в порівняні із щурами 2-ї гр. – більшою на 1-шу, 7-му і 15-ту добу відповідно на 16,6% (р<0,05), 33,0% (р<0,01) і 10,8% (р<0,05) (див. табл. 6.7, рис. 6.19).
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Рис. 6.18. Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.19. Висота одношарового епітелію шлункових ямок (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Sзр ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка у тварин 6-ї гр. була більшою на 15,5% (р<0,05) на 7-му добу і меншою на 12,6% (р<0,05) на 30-ту добу в порівнянні із щурами 2-ї гр. (див. табл. 6.7).

Sзр ядра ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу у щурів 6-ї гр. виявилася меншою за показник у тварин 1-ї гр. на 8,7 (р<0,05) на 1-шу добу після припинення введення ЕХГ і тіотриазоліну. Відмінності цього показника від такого у щурів 2-ї гр. виявлені на 7-му, 30-ту і 60-ту добу: відповідно збільшення 18,7% (р<0,05) і зменшення на 21,5% та 9,5% (р<0,05) ( див. табл. 6.7, рис. 6.20).
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Рис. 6.20. Площа зрізу ядра ПЕЦ (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Порівняння показника Sзр цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка у щурів 6-ї і 2-ї груп показало, що він був збільшений 7-му добу та зменшений на 30-ту добу відповідно на 14,9% (р<0,01) і на 12,2% (р<0,05). Суттєвої різниці рівня показника у тварин 6-ї і 1-ї груп не виявлено (див. табл. 6.7).

Sехр в одному ядрі ПЕЦ шлункових ямок достовірно відрізнялася від показника щурів групи контролю на 1-шу добу спостереження (менша на 16,7%, р<0,05), а Sгхр в одному ядрі ПЕЦ від показника щурів 2-ї гр. на 30-ту добу (збільшення на 13,6% (р<0,05). Індекс Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ був більшим, ніж у щурів групи контролю, у 1-шу добу спостереження (на 24,8%, р<0,05) і ніж у тварин 2-ї гр. на 30-ту добу (на 21,5%, р<0,05) (див. табл. 6.7).

Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок суттєво відрізнялася від такої лише у щурів, які отримували інгаляції ЕХГ (2 гр.): виявлено її збільшення у 1-шу добу дослідження на 12,5% (р<0,05). S1сг цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок виявилася більшою на 13,9% (р<0,05), ніж у щурів групи контролю (рис. 6.21 і 6.22). Статистично значущих відмінностей між значеннями S1сг у щурів 6-ї гр. і 2-ї гр. не було. (див. табл. 6.7).

[image: image30]
Результати дослідження морфофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка у щурів за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну представлені в табл. 6.8. Встановлено, що відмінності від показників групи контролю були короткочасними і стосувалися довжини пілоричних залоз (менше на 8,2% (р<0,05) на 7-му добу) (рис. 6.23), ІМПЗ (менше на 7,5% (р<0,05) в 1-шу добу) (рис. 6.24), кількості аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (менше на 7,7% і 7,2% (р<0,05) відповідно в 1-шу добу), Sзр мукоцитів пілоричних залоз (менше на 7,1% (р<0,05) в 1-шу добу) (рис. 6.25), Sзр ядра і 
Таблиця 6.8
Морфофункціональний стан СО пілоричного відділу шлунка у щурів
за умов тривалої дії епіхлоргідрину на тлі впливу тіотриазоліну
	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, М±СКО (мкм)
	1

(n=6)
	231,57

±13,50
	226,82

±10,70
	233,33

±12,37
	237,64 
±6,93
	233,35

±11,63

	
	2

(n=6)
	156,18*

±12,04
	155,21*
±10,17
	172,33*

±9,11
	212,59*

±12,74
	233,06 
±10,44

	
	6

(n=6)
	217,79#±10,23
	208,2*#±9,78
	237,71#
±10,82
	240,48#
±8,98
	237,8
±9,85

	Індекс маси пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	1,33

±0,06
	1,35

±0,04
	1,34

±0,07
	1,33

±0,07
	1,35

±0,03

	
	2

(n=6)
	1,11*
±0,04
	1,09*
±0,04
	1,10*

±0,04
	1,18*
±0,07
	1,25*

±0,04

	
	6

(n=6)
	1,23*#
±0,06
	1,30#
±0,07
	1,34#
±0,08
	1,32#
±0,06
	1,34#
±0,04

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	203,73

±10,45
	208,52

±13,75
	211,65

±8,22
	204,49

±9,14
	205,04

±10,86

	
	2

(n=6)
	152,52*
±9,65
	189,16*
±12,86
	198,91*
±9,83
	213,14*
±9,61
	204,90 
±8,94

	
	6

(n=6)
	188,0*#±8,12
	202,36±15,23
	212,53#
±7,81
	210,94

±8,57
	214,60

±10,55

	Кількість аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	141,80

±7,17
	146,46

±9,48
	149,86

±7,99
	143,02

±9,82
	144,11

±9,65

	
	2

(n=6)
	107,57*±8,41
	132,22*±7,53
	136,97*
±4,64
	152,72*
±5,92
	147,31 ±8,55

	
	6

(n=6)
	131,6*#±8,93
	142,79±10,47
	148,53#
±7,18
	148,02

±9,01
	150,17

±11,43

	Кількість G-ендокри-ноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	61,93

±5,18
	62,06

±4,77
	61,80

±3,28
	61,47

±4,56
	60,93

±3,40

	
	2

(n=6)
	44,96*
±14,82
	56,95

±7,30
	61,94

±7,61
	60,42

±9,30
	57,59

±9,33

	
	6

(n=6)
	56,48#
±7,79
	59,57

±6,57
	64,00

±5,69
	62,92

±6,27
	64,43

±5,23

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	95,79

±4,75
	94,47

±5,46
	97,69

±4,91
	92,46

±3,52
	97,66

±6,53

	
	2

(n=6)
	85,65*
±4,86
	86,23*
±4,85
	89,01*
±6,83
	85,91*
±4,92
	93,23 
±5,32

	
	6

(n=6)
	89,01*

±5,14
	89,15

±4,98
	95,38#
±3,97
	94,32#
±6,10
	98,33

±8,20


Продовження таблиці 6.8

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	13,18

±0,88
	13,09

±1,05
	12,91

±0,75
	13,13

±0,82
	13,48

±0,57

	
	2

(n=6)
	12,16*
±0,41
	12,05

±0,99
	11,90*
±0,67
	12,34*

±0,47
	12,79*
±0,47

	
	6

(n=6)
	12,44
±0,85
	12,40*

±0,74
	12,67#
±0,72
	13,18#
±0,93
	13,55#
±0,60

	Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	82,61

±4,87
	81,38

±5,76
	84,78

±4,66
	79,33

±3,29
	84,19

±6,32

	
	2

(n=6)
	73,49*
±4,88
	74,18*
±4,39
	77,12*
±6,57
	73,56*
±4,81
	80,44 
±5,05

	
	6

(n=6)
	76,57*

±5,33
	76,74

±5,22
	82,71#
±3,69
	81,14#
±5,88
	84,78

±8,0

	Ядерно-цитоплазмати-чний індекс мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,160

±0,016
	0,162

±0,021
	0,152

±0,011
	0,166 
±0,012
	0,161

±0,011

	
	2

(n=6)
	0,166

±0,013
	0,163

±0,014
	0,155

±0,013
	0,169

±0,012
	0,159

±0,009

	
	6

(n=6)
	0,163

±0,017
	0,162

±0,018
	0,154

±0,010
	0,163

±0,016
	0,161

±0,014

	Площа еухроматину (Sехр) мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	8,83

±0,60
	-
	-
	8,82

±0,55
	9,05

±0,40

	
	2

(n=6)
	7,66*
±0,66
	-
	-
	8,17*
±0,63
	8,66 
±0,42

	
	6

(n=6)
	8,22*
±0,54
	-
	-
	8,68

±0,57
	8,98

±0,52

	Площа гетероматину (Sгхр) мукоцитів пілоричних залоз, 

М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	4,35

±0,36
	-
	-
	4,31

±0,35
	4,43

±0,23

	
	2

(n=6)
	4,50

±0,32
	-
	-
	4,18

±0,65
	4,13 
±0,32

	
	6

(n=6)
	4,22

±0,55
	-
	-
	4,50

±0,40
	4,57

±0,72

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО
	1

(n=6)
	0,493

±0,032
	-
	-
	0,489

±0,030
	0,489

±0,022

	
	2

(n=6)
	0,594*
±0,090
	-
	-
	0,518

±0,117
	0,479 
±0,047

	
	6

(n=6)
	0,514

±0,066
	-
	-
	0,519

±0,025
	0,513

±0,102


Продовження таблиці 6.8

	Показники морфофункціонального стану СО шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	48,78

±5,07
	-
	-
	51,43

±6,29
	47,24

±4,51

	
	2

(n=6)
	42,97*
±4,09
	-
	-
	48,22 
±4,24
	45,54

±6,79

	
	6

(n=6)
	45,43

±5,00
	-
	-
	50,76

±4,85
	48,25

±6,41

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, М±СКО (мкм2)
	1

(n=6)
	0,47

±0,05
	-
	-
	0,51

±0,07
	0,48

±0,04

	
	2

(n=6)
	0,43*
±0,03
	-
	-
	0,49

±0,07
	0,47

±0,05

	
	6

(n=6)
	0,46

±0,04
	-
	-
	0,49

±0,06
	0,50

±0,05

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, М±СКО (‰)
	1

(n=6)
	23,73

±2,71
	26,16

±1,99
	25,91

±2,60
	24,34

±3,35
	25,11

±2,68

	
	2

(n=6)
	19,44*
±2,22
	22,65*
±1,73
	23,16

±2,32
	23,39

±3,21
	26,24 
±2,80

	
	6

(n=6)
	22,51#
±2,32
	25,40#
±2,46
	26,45#
±2,65
	24,76

±2,97
	25,64

±2,73

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,143

±0,018
	0,152

±0,019
	0,153

±0,015
	0,133

±0,024
	0,154

±0,015

	
	2

(n=6)
	0,105*
±0,019
	0,119*
±0,015
	0,132*
±0,013
	0,145

±0,012
	0,159 
±0,019

	
	6

(n=6)
	0,128#
±0,012
	0,145#
±0,013
	0,146

±0,013
	0,136

±0,015
	0,151

±0,012

	Площа кислих муцинів, що окрашені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, М±СКО (мм2)
	1

(n=6)
	0,104

±0,010
	0,111

±0,011
	0,107

±0,012
	0,103

±0,011
	0,106

±0,009

	
	2

(n=6)
	0,091*
±0,014
	0,096*

±0,007
	0,098

±0,010
	0,095

±0,011
	0,105 
±0,007

	
	6

(n=6)
	0,094

±0,013
	0,106#
±0,010
	0,112

±0,014
	0,097

±0,016
	0,093

±0,012


Примітки: 
1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами 1-ї групи. 

              2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
Sзр цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз (менше на 5,3% і 7,3% (р<0,05) відповідно на 7-му і 1-шу добу) (рис. 6.26, 6.27), Sехр мукоцитів пілоричних залоз (менше на 6,9% (р<0,05) в 1-шу добу) (див. табл. 6.8).
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Рис. 6.23. Довжина пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.24. Індекс маси пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.25. Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.26. Площа зрізу ядра мукоцитів пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
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Рис. 6.27. Площа зрізу цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів і S1сг цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз несуттєво відрізнялися від показників як у щурів 1-ї, так і 2-ї груп. 

Порівняння морфофункціонального стану СО пілоричного відділу у щурів 6-ї гр. з показниками у тварин 2-ї гр. (див. табл. 6.8) показало, що відмінності мають місце у довжині пілоричних залоз (більша на 39,4%, 34,1%, 37,0% і 13,1% (р<0,01) відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу) (див. рис. 6.23), ІМПЗ (збільшення на 10,8%, 19,3%, 21,8%, 11,9%, 7,2% (р<0,05) відповідно на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту і 60-ту добу) (див. рис. 6.24), кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (більша 23,3% (р<0,01) і 6,8 % (р<0,05) відповідно в 1-шу і 15-ту добу), кількості аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (більша на 22,3% (р<0,01) і 8,4% (р<0,05) в 1-шу і 15-у добу відповідно), кількості G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (більша на 25,6% (р<0,05) в 1-шу добу спостереження), Sзр мукоцитів пілоричних залоз (більша на 7,2% і 9,8% (р<0,05) відповідно на 15-у і на 30-у добу) (див. рис. 6.25), Sзр ядра мукоцитів пілоричних залоз (більша на 6,5%, 6,8% і 5,9% (р<0,05) відповідно на 15-ту, 30-ту і 60-ту добу) (див. рис. 6.26), Sзр цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз (більша на 7,2% і 10,3% (р<0,05) відповідно на 15-ту і 30-ту добу) (див. рис. 6.27), показника мітотичної активності клітин СО пілоричного відділу (більший в 1-шу, 7-му і 15-ту добу на 15,8%, 12,1% і 14,2% (р<0,05) відповідно) (рис. 6.28). Мітози виявлялися, переважно, в області шийок пілоричних залоз.
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Рис. 6.28. Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу (у % від контролю).


* - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 1-ю гр. (групою контролю);


# - достовірність відмінностей між 6-ю гр. і 2-ю гр.
У щурів, яким вводили ЕХГ і тіотриазолін (6 гр.), PAS-позитивні нейтральні муцини виявлялися, в основному, в апікальній цитоплазмі ПЕЦ шлункових ямок і мукоцитів шийок залоз СО пілоричного відділу. В області тіла залоз поодинокі мукоцити містили незначну кількість гранул нейтральних муцинів. Площа нейтральних муцинів в 1 мм2 Sзр СО виявилася більшою за таку у тварин 2-ї гр. (рис. 6.29 і 6.30) в 1-шу і 7-му добу дослідження відповідно на 21,9% і 21,8% (р<0,05).


[image: image37]
Кислі муцини у щурів 6-ї гр. локалізувалися переважно у мукоцитах дна і (в декілька меншій кількості) в області тіла залоз. Пофарбовані альціановим синім гранули кислих муцинів виявлялися в апікальній частини цитоплазми клітин. Площа кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка була більшою на 10,4% (р<0,05) в порівнянні із показником у тварин 2-ї гр. лише на 7-му добу спостереження (рис. 6.31 і 6.32) (див. табл. 6.8).


[image: image38]
Проміжні висновки. У порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю (1 гр.) за умов тривалої дії ЕХГ на тлі впливу тіотриазоліну органометричні показники шлунка щурів не змінювалися за винятком товщини стінки пілоричного відділу, яка виявилася меншою. Стан оболонок шлунка щурів після закінчення введення ЕХГ і тіотриазоліну характеризувався зменшенням товщини СО і м'язової оболонки, глибини шлункових ямок, збільшенням товщини підслизової основи і ПСІ. Тривала дія ЕХГ на тлі введення тіотриазоліну змінювала стан ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка щурів по відношенню до такого в щурів групи контролю. Висота епітелію шлункових ямок зменшувалася на 1-шу добу і збільшувалася на 15-ту добу дослідження; Sехр ядер ПЕЦ зменшувалася, індекс Sгхр/Sехр зростав, S1сг цитоплазми ПЕЦ збільшувалася. Зміни морфофункціонального стану СО пілоричного відділу шлунка у щурів, на яких впливали ЕХГ і тіотриазолін, у порівнянні з таким у щурів групи контролю проявлялися у зменшенні довжини пілоричних залоз, ІМПЗ, кількості аргірофільних ендокриноцитів і аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, Sзр мукоцитів пілоричних залоз, Sзр ядра, Sзр цитоплазми мукоцитів, Sехр ядер мукоцитів. 
У щурів, які тривало отримували ЕХГ і тіотриазолін (6 гр.), у порівнянні зі щурами, яким вводили ЕХГ (2 гр.), збільшувалася товщина стінки пілоричного відділу шлунка; інші органометричні показники не змінювалися. Зміни оболонок шлунка характеризувалися збільшення товщини слизової і м'язової оболонок, товщини м'язової пластинки СО при зменшенні товщини підслизової основи, ПСІ і товщини серозної оболонки. На 1-шу, 7-му та 15-ту добу дослідження глибина шлункових ямок збільшувалася, а на 60-ту добу – зменшувалася. Зміни стану одношарового епітелію шлункових ямок за умов тривалої дії ЕХГ на тлі тіотриазоліну по відношенню до такого у щурів, яким вводили ЕХГ, характеризувалися збільшенням кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці, висоти одношарового епітелію шлункових ямок, Sгхр ядер ПЕЦ та індексу Sгхр/Sехр ПЕЦ, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ; Sзр ПЕЦ, Sзр ядра ПЕЦ, Sзр цитоплазми ПЕЦ збільшувалися на 7-у добу та зменшувалися на 30-у добу дослідження, а Sзр ядра ПЕЦ виявилася меншою також на 60-ту добу. Морфофункціональний стан СО пілоричного відділу шлунка у щурів після закінчення тривалої дії ЕХГ та тіотриазоліну відрізнявся від такого у щурів, яким вводили ЕХГ, збільшенням довжини пілоричних залоз, ІМПЗ, кількості аргірофільних, аргентафінних ендокриноцитів і кількості G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, Sзр мукоцитів, Sзр ядра і Sзр цитоплазми мукоцитів, зростанням мітотичної активності клітин СО, площі нейтральних муцинів і площі кислих муцинів в 1 мм2 СО.

Таким чином, використання тіотриазоліну в умовах введення ЕХГ зменшує виразність проявів гіпотрофії СО пілоричного відділу шлунка, а також зменшує рівень пригнічення синтезу муцинів, індукованих ЕХГ. Механізм антигіпотрофічного ефекту тіотриазоліну полягає у збільшенні мітотичної активності клітин СО та у поліпшенні процесів їх диференціювання. Вірогідним механізмом активізації синтезу муцинів може бути збільшення кількості ендокриноцитів пілоричних залоз, які, переважно, представлені EC-клітинами клітинами. EC-клітини продукують серотонін, який стимулює продукцію муцинів. 

Матеріали, викладені в розділі, висвітлені у публікації [44, 110, 112, 113, 116, 118, 119, 120, 125, 351] списку використаних джерел.

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

У структурі захворюваності значне місце займають захворювання ТС [6, 10, 46], зокрема, шлунка [159, 160]. Велике значення у процесах виникнення захворювань та морфофункціональних перебудов шлунку мають різноманітні екзогенні фактори [236, 278, 361]. Сучасна людина досить тісно контактує зі сполуками, до складу яких входить ЕХГ. Аналіз сучасної наукової літератури свідчить про те, що питання впливу ЕХГ на стан здоров’я активно розробляється [60, 178, 207]. Між тим характер дії ЕХГ на шлунок вивчений недостатньо. 

Поширеність контактів людей з ЕХГ на виробництві та у побуті визначає актуальність проведення досліджень, спрямованих на встановлення закономірностей впливу ЕХГ на шлунок, а також на пошук ефективних шляхів профілактики і корекції змін, обумовлених цим впливом. Багато аспектів даної проблеми не з’я-совані. Зокрема, це стосується питань щодо змін морфофункціонального стану шлунка за умов тривалої дії на організм тварин ЕХГ та експериментального обґрунтування можливості застосування екстракту ЕП і тіотриазоліну для профілактики і корекції змін, які виникають. Такими питаннями є наступні:

1) ступінь та характер зміни морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів після тривалого впливу ЕХГ;

2) динаміка морфофункціональних змін пілоричного відділу шлунка щурів після завершення тривалого введення ЕХГ;

3) механізми розвитку порушення стану шлунка щурів внаслідок тривалої дії ЕХГ;

4) характер та механізми впливу екстракту ЕП і тіотриазоліну на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів при їх тривалому використанні.

5) наслідки тривалого введення ЕХГ на морфофункціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів на тлі застосування ЕП з метою експериментального обґрунтування можливості її використання для профілактики і корекції пошкоджень шлунка, викликаних ЕХГ;

6) характер змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів в умовах тривалої дії ЕХГ на тлі введення тіотриазоліну для патогенетичного обґрунтування доцільності його використання щодо профілактики і корекції індукованих ЕХГ пошкоджень шлунка.

Вивчення цих питань має не тільки теоретичне, а й велике практичне значення для вирішення актуальної проблеми сучасного людства, яке знаходиться під постійним впливом шкідливих хімічних факторів навколишнього середовища. Ці обставини обумовили необхідність проведення нашого наукового дослідження.

Експериментальне дослідження включало експерименти на 252 статевозрілих щурах-самцях репродуктивного віку популяції WAG/G Sto. Щури 1-ї групи були контролем, щури 2-ї групи отримували інгаляції ЕХГ, щурам 3-ї групи вводили екстракт ЕП, щури 4-ї групи отримували тіотриазолін, щурам 5-ї групи вводили ЕХГ та екстракт ЕП, щурам 6-ї групи – ЕХГ та тіотриазолін.

Оцінка впливу ЕХГ, тіотриазоліну та екстракту ЕП на морфофункціональний стан шлунка та його пілоричного відділу у тварин експериментальних груп здійснювалася шляхом порівняння їх показників з такими у щурів груп контролю, які розцінювалися як нормативні. 

В результаті нашого дослідження було проведено комплексний аналіз змін, які наступають в шлунку і в його пілоричному відділі в результаті дії ЕХГ, екстракту ЕП і тіотриазоліну, а також аналіз динаміки цих змін після завершення введення зазначених речовин. В результаті вивчення морфофункціонального стану шлунка були отримані та узагальнені дані, що характеризують механізми розвитку змін на органному, тканинному, клітинному і субклітинному рівнях організації.

Тривале введення ЕХГ (2 гр.) призводило до розвитку змін в шлунку на органному рівні, які зберігалися після завершення інгаляцій ЕХГ. При відсутності статистично достовірних змін довжини шлунка по великій кривизні, довжини шлунка по малій кривизні і маси органу, тривале введення ЕХГ супроводжувалося зменшенням товщини стінки пілоричного відділу протягом 30-ти діб і було найбільш вираженим на 1-шу добу після припинення інгаляцій (табл. 1). Це свід-
Таблиця 1

Порівняння органометричних показників шлунка щурів 

2-ї, 3-ї, 4-ї, 5-ї і 6-ї груп (у % від нормативу)

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина стінки пілоричного відділу, %
	2 (n=6)
	80,8*
±8,8
	82,4*
±6,6
	87,7*

±7,5
	94,7*

±6,0
	96,9

±6,3

	
	3 (n=6)
	105,6*
±6,4
	107,5*
±7,2
	98,4

±5,6
	101,8

±6,9
	98,5

±5,7

	
	4 (n=6)
	104,3
±3,42
	104,4
±5,60
	106,7*

±4,14
	103,9*

±6,37
	101,3
±6,34

	
	5 (n=6)
	89,6*#
±6,31
	88,2*#
±6,80
	95,0*#
±3,27
	102,2#
±5,77
	98,0

±5,14

	
	6 (n=6)
	93,4*#
±7,35
	94,3*#
±7,17
	101,9#
±7,62
	97,6

±6,51
	101,4
±3,07


Примітки:   1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами групи контролю (1-ї групи). 

 2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
чить про наявність негативного впливу ЕХГ. Слід зазначити, що протягом спостереження товщина стінки пілоричного відділу лінійно збільшувалася і на 60-у добу не мала статистично значущих відмінностей від такої у щурів групи контролю, що може свідчити про розвиток компенсаторних процесів в стінці органу. Подібні закономірності для різних органів були описані в працях інших дослідників [38, 108].

Екстракт ЕП та тіотриазолін не спричинили статистично значущих змін органометричних параметрів шлунка у щурів (3 і 4 груп), за винятком збільшення товщини стінки пілоричного відділу органу на 1-шу і 7-му добу під впливом екстракту ЕП, та на 15-у і 30-у добу під впливом тіотриазоліну (див. табл. 1).

Використання екстракту ЕП на тлі інгаляцій ЕХГ (5 гр.) призводило до збільшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка, що супроводжувалося зменшенням ступеня зменшення цього показника внаслідок дії ЕХГ. Тривалість індукованого ЕХГ зменшення товщини стінки внаслідок використання екстракту ЕП зменшувалася з 30-ти до 15-ти діб (див. табл. 1). Наші дані підтверджують наявність здатності екстракту ЕП згладжувати негативні наслідки дії ксенобіотиків, виявленої в результаті попередніх досліджень [96].

Застосування тіотриазоліну зменшувало ступінь зменшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка щурів, індукованого ЕХГ. Тривалість спричиненого ЕХГ зменшення товщини стінки під впливом тіотриазоліну скорочувалася з 30-ти до 7-ми діб, що свідчить про наявність коригуючого ефекту тіотриазоліну. Ці результати узгоджуються з опублікованими раніше даними про здатність тіотриазоліну пом'якшувати наслідки дії токсикантів [9].
Зменшення товщини стінки пілоричного відділу під впливом ЕХГ відбувалося в зв'язку з перебудовами її оболонок. У відповідь на введення ЕХГ товщина слизової і м'язової оболонок зменшувалися (табл. 2). При цьому зменшення тов-

Таблиця 2

Порівняння показників, що характеризують стан оболонок шлунка щурів

 2-ї, 3-ї, 4-ї, 5-ї і 6-ї груп (у % від нормативу)

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина СО пілоричного відділу, %
	2

(n=6)
	69,6*
±8,1
	71,7*
±3,7
	77,0*
±2,6
	93,6*
±1,2
	101,2

±3,5

	
	3

(n=6)
	110,4*

±2,3
	110,2*

±2,7
	102,6

±0,9
	102,2

±3,4
	100,7

±2,7

	
	4

(n=6)
	104,8

±1,1
	104,0*

±1,1
	108,2*

±1,3
	104,9*

±1,0
	103,8

±1,6

	
	5

(n=6)
	87,2*#
±2,2
	89,0*#
±8,8
	92,8*#
±1,7
	100,3#
±0,7
	99,3

±0,2

	
	6

(n=6)
	93,2*#
±1,34
	91,6*#
±0,77
	99,6#
±1,36
	99,8#
±1,78
	99,7

±1,82

	Глибина шлункових ямок СО пілоричного відділу, %
	2

(n=6)
	74,2*
±9,62
	78,1*
±4,82
	80,9*
±2,14
	99,0

±1,83
	104,4

±3,16

	
	3

(n=6)
	106,8

±2,5
	108,5*

±0,9
	99,5

±0,3
	100,7

±3,3
	101,2

±3,8

	
	4

(n=6)
	101,7

±3,7
	104,2

±2,7
	103,7

±2,5
	102,9

±1,1
	101,5

±1,5

	
	5

(n=6)
	86,5*#
±5,56
	90,2*#
±8,18
	90,2*#
±2,78
	100,4

±1,93
	97,9#
±0,08

	
	6

(n=6)
	92,9#
±0,1
	91,4*#
±0,1
	98,5#
±0,6
	98,2

±0,1
	98,1#
0,1


Продовження таблиці 2

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Товщина підслизової основи пілоричного відділу, %
	2

(n=6)
	147,6

±18,3*
	158,1

±12,7
	122,8

±13,4*
	132,3

±5,8*
	101,9

±10,3

	
	3

(n=6)
	108,3*

±12,8
	106,8*

±6,9
	99,2

±4,9
	104,2

±10,1
	99,1

±8,1

	
	4

(n=6)
	102,5

±9,6
	95,9

±3,1
	97,9

±4,8
	102,2

±2,9
	102,8

±2,8

	
	5

(n=6)
	135,8*

±2,5
	111,6*#
±2,6
	115,7*

±5,8
	119,5*

±6,2
	103,5

±7,5

	
	6

(n=6)
	113,1*#
±2,1
	108,5*#
±1,4
	101,1#
±1,8
	100,3#
±1,7
	100,7

±3,3

	Товщина м’язової оболонки пілоричного відділу, %
	2

(n=6)
	87,4*

±2,1
	90,7*

±2,1
	93,8*

±1,9
	90,6*

±1,7
	92,5*

±2,5

	
	3

(n=6)
	103,8
±3,6
	103,7*
±3,1
	99,8
±2,0
	99,3

±2,9
	98,7
±4,6

	
	4

(n=6)
	103,4
±1,9
	103,3*
±1,1
	101,9

±1,0
	100,7
±1,1
	97,1

±3,4

	
	5

(n=6)
	90,9*
±1,1
	90,1*
±1,1
	95,1
±1,3
	97,8#
±1,2
	94,6
±0,3

	
	6

(n=6)
	92,9*#
±1,5
	95,9*#
±1,6
	101,4#
±2,0
	98,2#
±2,2
	100,6#
±2,1

	Товщина серозної оболонки пілоричного відділу, %
	2

(n=6)
	124,8*
±9,4
	108,8*
±4,0
	108,2
±12,6
	106,2
±8,6
	99,1
±10,7

	
	3

(n=6)
	101,8
±8,5
	96,5
±13,2
	90,5
±15,0
	97,6
±16,2
	100,3
±14,4

	
	4

(n=6)
	101,5
±2,6
	100,3
±6,7
	100,8
±5,8
	99,9
±6,8
	99,2
±5,0

	
	5

(n=6)
	114,6*#
±7,7
	106,5
±1,7
	107,5
±10,0
	107,8
±5,0
	101,1
±9,4

	
	6

(n=6)
	108,4#
±8,9
	102,6
±6,3
	100,6
±1,6
	100,4
±2,0
	102,0
±3,9


Примітки:   1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами контрольної групи (1-ї групи). 

 2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
щини СО було більш вираженим, але менш тривалим. Якщо зменшення товщини СО спостерігалося протягом 30-ти діб після завершення інгаляцій ЕХГ, то зменшення товщини м'язової оболонки було присутнє до 60-ї доби. Слід зазначити, що як в одному, так і в іншому випадку глибина змін з плином часу зменшувалася. Зменшення товщини цих оболонок свідчить про розвиток гіпотрофічних процесів, що, в свою чергу, викликає функціональні порушення [90].

Поряд зі зменшенням товщини слизової і м'язової оболонок під впливом ЕХГ відбувалося збільшення товщини підслизової основи і товщини серозної обо-лонки. Зміни підслизової основи були більш вираженими і більш тривалими, ніж зміни серозної оболонки (див. табл. 2). Неоднакова спрямованість і глибина змін структур СО пілоричного відділу шлунка щурів у відповідь на дію ЕХГ може свідчити про різну реактивність цих структур. Наші дані підтверджують висновки щодо наявності відмінностей в реактивності різних структур шлунка на вплив екзогенних факторів, зроблені іншими авторами [150, 281].
Важливим для оцінки ефектів тривалого введення екстракту ЕП (3 гр.) є порівняння стану шлунка після закінчення його дії з таким у щурів групи контролю. Збільшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка відбувалося внаслідок змін, які були виявлені в її оболонках. На 1-шу і 7-му добу після завершення введення екстракту ЕП реєструвалося збільшення товщини СО і підслизової основи. Збільшення товщини м'язової оболонки було менш вираженим і менш тривалим, при цьому товщина серозної оболонки не змінювалася. Таким чином, збільшення товщини стінки пілоричного відділу шлунка під впливом екстракту ЕП було обумовлене, в основному, збільшенням товщини СО і товщини підслизової основи (див. табл. 2).

Після закінчення тривалого введення тіотриазоліну щурам, на яких не діяв ЕХГ (4 гр.), дещо змінювався стан оболонок стінки органу. Внаслідок дії тіотриазоліну на 7-у, 15-у і 30-ту добу дослідження відбувалося збільшення товщини СО, на 7-му добу – збільшення товщини м'язової оболонки. Таким чином, потовщення стінки пілоричного відділу шлунка було, переважно, зумовлене збільшенням товщини її СО (див. табл. 2). Результати наших експериментів підтверджують висновки інших дослідників, які показали, що найбільш лабільною структурою стінки шлунка, яка тонко реагує на вплив різних чинників, є СО [52, 150].

Введення екстракту ЕП зменшувало виразність та тривалість зменшення товщини СО, викликаної дією ЕХГ (5 гр.) (див. табл. 2). Це відбувалося за рахунок певних змін структурних компонентів СО. Товщина підслизової основи пілоричного відділу шлунка у щурів після інгаляцій ЕХГ і введення екстракту ЕП в порівнянні з даними показником у щурів, на яких діяв ЕХГ (2 гр.), збільшувалася ті-льки на 7-му добу, тобто, під впливом екстракту ЕП тривалість збільшення товщині підслизової основи пілоричного відділу шлунка у щурів, викликаної дією ЕХГ, зменшувалася і мала місце лише на 7-му добу замість 30-добового періоду. Зменшувався також ступінь збільшення цього показника (див. табл. 2). В результаті відмінностей в характері впливу екстракту ЕП на СО і на підслизову основу ПСІ пілоричного відділу шлунка у щурів, яким вводили ЕХГ і екстракт ЕП, значно зменшувався по відношенню до такого у щурів, на яких діяв тільки ЕХГ.

Використання екстракту ЕП на тлі інгаляцій ЕХГ (5 гр.) викликало збільшення товщини м'язової оболонки пілоричного відділу шлунка. Часова динаміка цього показника змінювалася внаслідок того, що тривалість спричиненого ЕХГ зменшення товщини м'язової оболонки під дією екстракту ЕП скорочувалася з 60-ти діб до 7-ми. Товщина серозної оболонки щурів, які отримували ЕХГ, під впливом екстракту ЕП зменшувалася, що призводило до зменшення глибини викликаного ЕХГ ефекту збільшення товщини даної структури. Крім того, застосування екстракту ЕП супроводжувалося скороченням часу збільшення товщини серозної оболонки з 7-ми діб до 1-ї (див. табл. 2). Результати наших досліджень узгоджую-ться з даними наукової літератури, які свідчать про позитивний вплив екстракту ЕП на стан різних тканин в умовах дії ксенобіотиків [20, 105, 108].
Як і екстракт ЕП, тіотриазолін зменшував ступінь та тривалість зменшення товщини СО пілоричного відділу шлунка, викликаного ЕХГ (6 гр.), при цьому скорочення тривалості даного ефекту ЕХГ у разі застосування тіотриазоліну було більш виразним (див. табл. 2). В основі механізму такої дії тіотриазоліну лежать зміни у структурних компонентах СО.

Тіотриазолін викликав значні зміни товщини підслизової основи стінки пілоричного відділу шлунка щурів, яким вводили ЕХГ, що проявлялося у зменшенні даного показника на 1-шу, 7-му, 15-ту і 30-ту добу дослідження. Внаслідок цього ступінь індукованого ЕХГ збільшення товщини підслизової основи на 1-шу і  7-му добу зменшувався, а на 15-ту і 30-ту добу збільшення не проявлялося зовсім (див. табл. 2). Зміни товщини СО і підслизової основи приводили до зменшення ступеня і скорочення тривалості збільшення ПСІ пілоричного відділу шлунка щурів, що вказує на відносну нормалізацію під впливом тіотриазоліну співвідношення параметрів окремих структурних компонентів стінки органу, порушеного дією ЕХГ.

Введення тіотриазоліну впливало на товщину м'язової і серозної оболонок пілоричного відділу шлунка щурів, які отримували ЕХГ (6 гр.). При цьому тіотриазолін зменшував ступінь і тривалість зменшення товщини м'язової оболонки, а також запобігав розвитку збільшення товщини серозної оболонки, індукованого дією ЕХГ (див. табл. 2). Отже, використання тіотриазоліну на тлі інгаляцій ЕХГ впливало на всі структурні компоненти стінки пілоричного відділу шлунка. З ог-ляду на той факт, що часова динаміка збільшення товщини стінки органу під впливом тіотриазоліну у щурів, які перенесли інгаляції ЕХГ, була близькою до динаміки збільшення товщини слизової і м'язової оболонок, можна зробити висновок, що механізм зміни товщини стінки шлунка в даному випадку обумовлений, в основному, змінами в слизовій і в м'язової оболонках. Отримані нами дані підтверджують наявність виявленого раніше впливу тіотриазоліну на СО в умовах дії несприятливих екзогенних факторів [40].
У структурному і функціональному відношенні найбільш складним компонентом стінки шлунка є СО органу. Раніше було показано, що під впливом екзогенних факторів в ній розвиваються різні зміни [177, 339].
Результати наших експериментів показали, що після тривалого інгаляційного впливу ЕХГ (2 гр.) в СО пілоричного відділу шлунка відбуваються глибокі зміни, які зачіпають поверхневий епітелій шлункових ямок, власну і м'язову пластинки СО. Було встановлено, що глибина шлункових ямок була меншою, ніж у щурів групи контролю протягом перших 15-ти діб дослідження. Потім, в період з 15-ї по 30-ту добу відбувалося збільшення глибини ямок і надалі значущих змін не спостерігалося (див. табл. 2).

У СО пілоричного відділу шлунка щурів, на яких діяв екстракт ЕП (3 гр.), у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю було виявлено нетривале збільшення глибини шлункових ямок, однак тіотриазолін (4 гр.) не викликав змін глибини ямок (див. табл. 2). Це вказує на незначну чутливість даної структури до дії екстракту ЕП та тіотриазоліну.

Застосування екстракту ЕП викликало збільшення глибини шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів, яким вводили ЕХГ (5 гр.), майже у всіх термінах дослідження. Найбільш вираженим збільшення було на 1-шу добу. В резу-льтаті такої дії екстракту ЕП змінювалася часова динаміка цього показника та від-бувалося згладжування викликаного інгаляціями ЕХГ зменшення глибини шлункових ямок без зміни тривалості даного ефекту (див. табл. 2).

У щурів, яким проводили інгаляції ЕХГ, тіотриазолін збільшував глибину шлункових ямок, зменшену в результаті дії ЕХГ. При цьому тривалість зменшення скорочувалася. Якщо у щурів, які отримували ЕХГ (2 гр.), воно спостерігалося протягом 30-ти діб, то у щурів, яким вводили ЕХГ і тіотриазолін (6 гр.), зменшення реєструвалося лише на 7-му добу (див. табл. 2).

Тривале введення ЕХГ супроводжувалося зменшенням кількості ПЕЦ в одній шлунковій ямці пілоричного відділу шлунка (2 гр.) (табл. 3). Найбільше це зменшення проявлялося на 1-шу добу спостереження. Протягом наступних 15-ти діб кількість ПЕЦ змінювалося статистично незначуще, в період з 15-ї по 30-ту добу вона зростала, але у подальшому, до завершення спостереження, знову змінювалося статистично незначуще. Отже, динаміка зміни глибини шлункових ямок була близькою до динаміки змін кількості ПЕЦ в одній ямці. Цей факт дозволяє припустити, що одним з механізмів зменшення глибини шлункових ямок є зменшення кількості ПЕЦ (див. табл. 3).

Застосування екстракту ЕП, як і застосування тіотриазоліну, не викликало змін кількості ПЕЦ в одній ямці у щурів, які не отримували ЕХГ (3 і 4 гр.). Введення екстракту ЕП на тлі введення ЕХГ (5 гр.) призводило до збільшення кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці, яке було статистично достовірним на 1-шу добу дослідження. Внаслідок цього феномена знижувався ступінь зменшення кількості 
Таблиця 3

Порівняння показників, що характеризують стан поверхневих епітеліоцитів шлункових ямок одношарового епітелію СО пілоричного відділу 

у щурів 2-ї, 3-ї, 4-ї, 5-ї і 6-ї груп (у % від нормативу)
	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, %
	2

(n=6)
	79,9*
±11,2
	84,8*
±13,6
	88,7*
±12,5
	101,1
±13,5
	102,1
±0,4

	
	3

(n=6)
	106,2
±8,7
	106,0
±10,2
	99,8
±3,5
	103,4
±8,8
	100,3
±17,3

	
	4

(n=6)
	102,0
±16,1
	103,1
±16,8
	103,0
±14,5
	102,6
±14,7
	101,0
±13,6

	
	5

(n=6)
	89,8*#
±12,4
	93,0
±14,6
	93,9
±13,3
	101,4
±14,1
	101,2
±17,8

	
	6

(n=6)
	94,6#
±12,0
	94,8#
±9,1
	99,1#
±11,0
	101,4
±9,2
	99,0
±18,4

	Висота одношарового епітелію шлункових ямок, %
	2

(n=6)
	78,1*
±8,5
	75,4*
±1,8
	98,8
±8,3
	119,9*
±9,1
	106,8
±9,9*

	
	3

(n=6)
	105,4
±8,4
	101,9
±10,0
	98,8
±6,2
	101,3
±4,8
	101,0
±5,5

	
	4

(n=6)
	102,1
±3,7
	107,8*
±12,1
	99,8
±3,1
	100,4
±12,0
	101,2
±3,7

	
	5

(n=6)
	85,3*#
±5,5
	91,5*#
±2,6
	103,7
±3,7
	109,9*#
±4,7
	103,3
±6,1

	
	6

(n=6)
	91,1*#
±3,3
	100,4#
±3,4
	109,2*#
±5,3
	105,8
±2,8
	103,8
±9,0

	Площа зрізу ПЕЦ, %
	2

(n=6)
	86,0*
±11,4
	88,2*
±2,7
	95,7
±7,2
	112,8*
±6,4
	106,0
±1,8

	
	3

(n=6)
	98,1
±7,1
	103,7
±5,9
	101,6
±8,0
	101,7
±13,1
	100,5
±10,4

	
	4

(n=6)
	105,6
±4,7
	99,5
±10,0
	104,4
±9,2
	100,4
±9,1
	99,8
±3,1

	
	5

(n=6)
	90,5*
±3,9
	93,1*
±3,4
	103,5
±3,2
	106,0
±3,6
	104,4
±2,1

	
	6

(n=6)
	92,9
±2,8
	101,9#
±5,9
	104,1
±7,7
	98,6#
±3,3
	99,1
±7,5


Продовження таблиці 3

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Індекс Sгхр/Sехр в од-ному ядрі ПЕЦ, %
	2

(n=6)
	159,7*
±46,1
	-
	-
	84,1*
±25,5
	102,2
±46,3

	
	3

(n=6)
	101,7
±25,6
	-
	-
	99,5
±13,1
	104,0
±23,9

	
	4

(n=6)
	100,7
±20,9
	-
	-
	101,5
±22,1
	98,0
±16,5

	
	5

(n=6)
	141,2*
±22,8
	-
	-
	117,3
±29,9
	104,9
±8,9

	
	6

(n=6)
	126,9*
±24,8
	-
	-
	102,3
±6,3
	105,4
±9,0

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ,%
	2

(n=6)
	85,5*

±18,0
	
	
	115,5*
±19,8
	102,6
±21,5

	
	3

(n=6)
	104,1
±15,3
	
	
	103,1
±9,8
	101,9
±1,7

	
	4

(n=6)
	102,2
±7,9
	
	
	109,9*
±9,4
	101,8
±17,0

	
	5

(n=6)
	88,4*
±11,3
	
	
	108,5
±10,2
	100,7
±8,9

	
	6

(n=6)
	96,2#
±17,1
	
	
	102,9
±22,3
	99,6
±17,9

	Площа однієї секре-торної гранули цитоплазми ПЕЦ, %
	2

(n=6)
	89,4*
±12,9
	
	
	105,6
±6,4
	102,9

±18,3

	
	3

(n=6)
	100,0

±17,1
	
	
	102,8

±15,4
	102,9

±11,5

	
	4

(n=6)
	117,1*
±24,1
	
	
	113,9*
±17,0
	105,7
±21,2

	
	5

(n=6)
	91,4

±11,9
	
	
	105,6

±18,3
	102,9

±15,3

	
	6

(n=6)
	97,1

±7,2
	
	
	113,9*
±4,9
	105,7

±2,9


Примітки:   1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами групи контролю (1-ї групи). 

2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
ПЕЦ, викликаного ЕХГ, а також зменшувалася його тривалість з 15-ти до 1-ї доби (див. табл. 3). 

Застосування тіотриазоліну в умовах дії ЕХГ (6 гр.) збільшувало кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці, внаслідок чого кількість ПЕЦ в одній шлункової ямці після введення ЕХГ і тіотриазоліну не відрізнялася від такої у щурів групи контролю (див. табл. 3). Збільшення кількості ПЕЦ і збільшення глибини шлункових ямок було зареєстровано на 1-шу, 7-му і 15-ту добу спостереження. Одночасність настання цих подій дозволяє припустити, що одним з механізмів збільшення глибини шлункових ямок під впливом тіотриазоліну є збільшення кількості ПЕЦ.

Дія ЕХГ (2 гр.) супроводжувалася змінами структури ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка щурів. На 1-шу і 7-му добу після припинення інгаляцій було зареєстровано зменшення висоти поверхневого епітелію шлункових ямок, а на 30-ту і 60-ту добу – збільшення його висоти (див. табл. 3). Ці результати підтверджують дані, отримані в рамках досліджень, проведених на фундальному відділі шлунка щурів, що вказують на те, що одним з проявів дії ЕХГ на СО шлунка є зміна висоти поверхневого епітелію шлункових ямок [136].

Введення екстракту ЕП щурам, яким не проводили інгаляцій ЕХГ (3 гр.), не викликало змін висоти поверхневого епітелію шлункових ямок у порівнянні з такою у щурів групи контролю. Вплив тіотриазоліну (4 гр.) в цих умовах призводив до зростання даного показника лише на 7-му добу (див. табл. 3). 

Виразність зменшення висоти поверхневого епітелію шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів в ранні терміни після завершення введення ЕХГ (2 гр.) і виразність її збільшення на 30-ту добу дослідження в разі застосування екстракту ЕП і тіотриазоліну (5 і 6 гр.) зменшувалися. Тривалість змін висо-ти поверхневого епітелію скорочувалася (див. табл. 3).
При аналізі змін Sзр ПЕЦ, Sзр ядра і Sзр цитоплазми ПЕЦ після припинення введення ЕХГ (2 гр.) була виявлена часова динаміка, подібна динаміці змін висоти поверхневого епітелію шлункових ямок. Ці дані вказують на наявність фазності реакції ПЕЦ на дію ЕХГ. ЯЦІ ПЕЦ протягом дослідження не змінювався, що свідчить про синхронність збільшення Sзр ядра і Sзр цитоплазми цих клітин.

Слід відзначити, що тривале введення як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну у щурів, яким не проводили інгаляцій ЕХГ (3 і 4 гр.), не викликало змін на Sзр ПЕЦ шлункових ямок пілоричного відділу шлунка у порівнянні з таким у щурів групи контролю. Однак, у щурів, на яких діяв ЕХГ, застосування екстракту ЕП (5 гр.) впливало на Sзр ПЕЦ, тим самим пом'якшуючи наслідки дії ЕХГ і скорочуючи їх тривалість (див. табл. 3).

Застосування тіотриазоліну на тлі інгаляцій ЕХГ (6 гр.) призводило до запобігання розвитку зміни Sзр ПЕЦ, викликаних ЕХГ. Sзр ПЕЦ складається з Sзр цитоплазми і Sзр ядра, які, як і Sзр ПЕЦ, зменшувалися в ранні терміни дослідження і зростали на 30-ту добу після припинення інгаляцій ЕХГ. Використання тіотриазоліну зменшувало ступінь і скорочувало тривалість змін Sзр ядра і запобігало виникненню змін Sзр цитоплазми. Отже, коригуючий ефект тіотриазоліну на розміри ПЕЦ опосередковується як впливом на ядро, так і впливом на цитоплазму (див. табл. 3). Наші дані підтверджують відомості інших авторів про значну лабільності поверхневого епітелію шлункових ямок пілоричного відділу шлунка [77].

Вплив ЕХГ (2 гр.) спричинив розвиток змін окремих структурних компонентів ПЕЦ. Змінювався стан хроматину ядер. На 1-шу добу після завершення введення ЕХГ Sехр в ядрах ПЕЦ була меншою, а Sгхр – більшою, ніж у щурів групи контролю. У більш пізні терміни дослідження відзначалося збільшення Sехр і зменшення Sгхр. В результаті індекс Sгхр/Sехр в період з 1-ї по 60-ту добу хвилеподібно зменшувався, досягаючи контрольного значення (див. табл. 3). Відомо, що зменшення кількості еухроматину і збільшення кількості гетерохроматину в ядрах клітин свідчить про зниження рівня біосинтетичних процесів в клітинах [243, 297, 335, 353].

Отже, одним з механізмів дії ЕХГ на ПЕЦ шлункових ямок пілоричного від-ділу шлунка є зміна стану хроматину. Подібні ефекти екзогенних факторів хімічної природи були виявлені в більш ранніх дослідженнях інших авторів [213, 232, 330].

Ведення як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну не викликало змін індексу Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ щурів, які не отримували ЕХГ (3 і 4 гр.) (див. табл. 3). У щурів, які отримували ЕХГ, в умовах введення екстракту ЕП (5 гр.) на 60-ту добу спостерігалося зменшення Sехр ядер ПЕЦ внаслідок чого ефект збільшення даного показника, який розвивався під впливом ЕХГ в даному терміні дослідження, був відсутній. Тривалість індукованої ЕХГ зміни Sехр скорочувалася. Введення екстракту ЕП в умовах дії ЕХГ супроводжувалося збільшенням Sгхр ядер ПЕЦ на 30-ту добу спостереження, що запобігало зменшенню цього показника, викликаного ЕХГ, в цьому терміні дослідження. В результаті описаних змін Sехр і Sгхр тривалість змін індексу Sгхр/Sехр ядер ПЕЦ, які виникли під дією ЕХГ, скорочувалася внаслідок застосування екстракту ЕП з 30-ти діб до 1-ї доби (див. табл. 3). Ці дані свідчать про те, що екстракт ЕП впливає на процеси конденсації і деконденсації хроматину ядер ПЕЦ, яким проводили інгаляції ЕХГ. Про можливості впливу ЕП на стан хроматину раніше повідомлялося в роботах інших авторів [296].
Тіотриазолін в умовах дії ЕХГ (6 гр.) впливав на стан хроматину ядер ПЕЦ. Зокрема тіотриазолін скорочував тривалість змін Sехр ядер ПЕЦ, викликаних введенням ЕХГ, з 60-ти діб до однієї доби, запобігаючи розвитку збільшення Sехр на 60-ту добу дослідження. Крім того, застосування тіотриазоліну запобігало розвитку індукованого ЕХГ збільшення Sгхр на 1-шу добу та її зменшення на 60-ту добу. При цьому тривалість змін індексу Sгхр/Sехр скорочувалась з 30-ти до 1-ї доби (див. табл. 3). Це дозволяє припустити, що деякі механізми коригуючої дії тіотриазоліну реалізуються через вплив на процеси конденсації і деконденсаціі хроматину. Про дію препаратів, які мають антиоксидантну активність, на стан хроматину раніше йшлося в роботах інших авторів [245, 341].
Однією з основних функцій ПЕЦ шлункових ямок є синтез високомолекулярних глікопротеїнів – муцинів [202, 286, 357]. Для оцінки цієї функції в умовах, які складалися після припинення інгаляцій ЕХГ (2 гр.), ми вивчили зміни Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів. Виявилося, що у щурів, на яких діяв ЕХГ, на 1-шу добу спостереження Sсг була меншою, а на 30-ту добу – більшою ніж у щурів групи контролю. Отже, під впливом ЕХГ процес синтезу муцинів ПЕЦ пригнічувався. Надалі інтенсивність синтезу зростала і на 30-ту добу перевищувала контрольні показники, а до 60-ї доби поверталася до рівня щурів групи контролю, що свідчить про наявність фазності змін показника (див. табл. 3).

Зміни секреторних гранул внаслідок дії ЕХГ не вичерпувалися змінами їх площі в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ. На 1-шу добу після припинення інгаляцій зменшувалася площа S1сг (див. табл. 3). Можна припустити, що ЕХГ впливає на процес формування гранул муцину в ПЕЦ.

У щурів, яким не вводили ЕХГ, у порівнянні з відповідним показником у щурів групи контролю, екстракт ЕП (3 гр.) не викликав змін Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка щурів, а тіотриазолін (4 гр.) збільшував його на 30-ту добу дослідження і, також, збільшував S1сг на 1-шу і 30-ту добу (див. табл. 3). Наявність змін Sсг гранул в 100 мкм2 цитоплазми дозволяє припустити, що тіотриазолін діє на процеси синтезу і секреції муцину, а наявність змін S1сг цитоплазми може свідчити про те, що він впливає на процеси формування секреторних гранул муцину.

Застосування екстракту ЕП скорочувало тривалість змін Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і запобігало виникненню зменшення S1сг, викликаних ЕХГ (5 гр.) (див. табл. 3). Отже, екстракт ЕП в умовах дії ЕХГ мав певний вплив на процеси синтезу і секреції муцину, а також на процеси формування секреторних гранул. 

Використання тіотриазоліну на тлі інгаляцій ЕХГ (6 гр.) запобігало розвитку змін Sсг цитоплазми ПЕЦ шлункових ямок СО пілоричного відділу шлунка, які виникали під впливом ЕХГ, що може вказувати на те, що тіотриазолін в цих умовах впливає на процеси синтезу і секреції муцину (див. табл. 3). Тіотриазолін, також, запобігав зменшенню S1сг цитоплазми ПЕЦ на 1-шу добу після закінчення введення ЕХГ (див. табл. 3), що, можливо, пов'язане з дією тіотриазоліну на процеси формування секреторних гранул. Нормалізація процесів синтезу і секреції муцину, на думку деяких авторів, пов'язана з антиоксидантною дією речовини [176, 238].
Довжина пілоричних залоз шлунка під впливом ЕХГ (2 гр.) (табл. 4), як і глибина шлункових ямок, зменшувалася, однак зміна довжини пілоричних залоз була більш вираженою і спостерігалася довше (до 30-ї доби дослідження). На думку багатьох авторів, зменшення довжини пілоричних залоз є найбільш характерною ознакою морфофункціональних порушень СО та її гіпотрофії [78, 90].
У СО пілоричного відділу шлунка щурів, на яких діяв екстракту ЕП (3 гр.), у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю поряд зі збільшенням глибини шлункових ямок було виявлено більш тривале і виражене збільшення довжини пілоричних залоз (табл. 4). Це вказує на те, що пілоричні залози є 

Таблиця 4

Порівняння показників, що характеризують морфофункціональний стан слизової оболонки пілоричного відділу шлунка щурів 

2-ї, 3-ї, 4-ї, 5-ї і 6-ї груп (у % від нормативу)

	Параметри шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Довжина пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	67,4*
±5,5
	68,4*
±4,7
	73,9*
±7,2
	89,5*
±6,6
	99,9
±6,3

	
	3 (n=6)
	113,4

±7,9*
	115,0
±2,1*
	104,1
±10,2
	102,6

±4,5
	100,2

±6,5

	
	4 (n=6)
	104,5

±6,1
	104,9*
±1,9
	111,9*
±10,5
	105,6*
±6,2
	105,0*
±7,9

	
	5 (n=6)
	88,3*#
±3,3
	92,7*#
±8,0
	94,0#
±10,0
	104,2*#
±5,8
	100,5

±7,5

	
	6 (n=6)
	94,0#
±6,2
	91,8*#
±1,7
	101,9#
±9,6
	101,2#
±5,7
	101,9

±7,4

	Індекс маси пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	83,5*
±4,2
	80,7*
±4,0
	82,1*
±4,0
	88,7*
±8,0
	92,6*
±1,4

	
	3 (n=6)
	103,8

±6,2
	100,0
±6,6
	99,3
±7,8
	103,8
±7,4
	100,7

±6,3

	
	4 (n=6)
	98,5

±9,3
	100,7

±6,8
	98,5

±4,0
	103,0

±4,7
	97,8
±6,2

	
	5 (n=6)
	87,7*
±5,9
	85,3*#
±4,4
	95,3*#
±6,6
	92,0*
±7,9
	96,5
±4,4

	
	6 (n=6)
	92,5*#
±6,8
	96,3#
±5,6
	100,0#
±9,1
	99,2#
±6,7
	99,3#
±1,5

	Кількість аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	74,9*
±3,4
	90,7*
±3,5
	94,0*
±3,6
	104,2*
±3,1
	99,9
±3,9

	
	3 (n=6)
	99,1
±10,0
	105,8*
±6,5
	96,4
±7,1
	102,6
±8,9
	103,9
±9,2

	
	4 (n=6)
	102,1
±5,0
	102,2
±3,0
	102,3
±6,4
	106,8*
±2,7
	101,1
±1,9

	
	5 (n=6)
	85,2*#
±3,2
	93,7
±2,2
	95,2*
±1,8
	103,6
±2,3
	101,1
±2,3

	
	6 (n=6)
	92,3*#
±1,6
	97,0
±1,7
	100,4#
±2,5
	103,2
±2,3
	104,7
±2,0


Продовження таблиці 4
	Параметри 
шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Кількість агента-фінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	75,9*
±7,1
	90,3*
±5,5
	91,4*
±3,7
	106,8*
±6,4
	102,2
±8,3

	
	3 (n=6)
	99,5
±8,1
	106,5
±9,8
	97,4
±10,8
	104,5
±10,4
	102,2
±12,1

	
	4 (n=6)
	101,5
±3,5
	102,0
±0,9
	101,9
±1,2
	107,7*
±3,1
	102,5
±1,9

	
	5 (n=6)
	84,1*#
±2,8
	94,1
±1,8
	94,7
±2,6
	106,2
±1,6
	103,6#
±1,8

	
	6 (n=6)
	92,8*#
±3,9
	97,5
±1,7
	99,1#
±1,5
	103,5
±3,6
	104,2
±2,3

	Кількість G-ендо-криноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	72,6*
±18,3
	91,8
±7,5
	100,2
±9,4
	98,3
±14,5
	94,5
±12,7

	
	3 (n=6)
	99,4
±19,6
	104,1
±11,0
	94,1
±7,3
	98,0
±17,1
	98,9
±12,9

	
	4 (n=6)
	103,4
±14,6
	102,8
±11,4
	103,3
±22,5
	104,5
±8,8
	97,7
±9,4

	
	5 (n=6)
	87,7±11,0*
	92,7±6,3
	96,6±10,6
	97,7±7,5
	95,2±8,2

	
	6 (n=6)
	91,2#
±7,0
	95,0
±6,2
	103,6
±7,5
	102,4
±7,3
	105,7
±11,7

	Площа зрізу мукоцитів пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	89,4*
±3,10
	91,3*
±3,74
	91,1*
±8,04
	92,9*
±4,02
	95,55
±1,46

	
	3 (n=6)
	103,6
±3,6
	102,5
±5,0
	101,4
±3,6
	101,3
±4,7
	101,5
±3,7

	
	4 (n=6)
	105,7
±2,5
	104,1
±5,3
	102,1
±3,6
	100,8
±2,7
	100,2
±5,3

	
	5 (n=6)
	91,8*
±5,0
	92,8*
±5,0
	93,2*
±3,3
	96,1
±3,4
	97,3
±1,2

	
	6 (n=6)
	92,9*
±2,2
	94,4
±1,4
	97,6#
±1,6
	102,0#
±3,7
	100,7
±2,6

	Індекс Sгхр/Sехр мукоцитів пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	120,4*
±19,6
	-
	-
	105,9
±25,0
	98,0
±6,4

	
	3 (n=6)
	101,6
±22,5
	-
	-
	104,3
±18,7
	95,7
±21,2

	
	4 (n=6)
	105,1
±10,1
	-
	-
	98,8
±13,7
	98,0
±12,4

	
	5 (n=6)
	109,5
±15,8
	-
	-
	102,0
±12,1
	97,3
±9,4

	
	6 (n=6)
	104,3
±14,7
	-
	-
	106,1
±6,9
	104,9
±21,8


Продовження таблиці 4
	Параметри 
шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, % 
	2 (n=6)
	88,1*
±2,3
	-
	-
	93,8
±5,5
	96,4
±5,9

	
	3 (n=6)
	103,0
±1,5
	-
	-
	100,4
±2,8
	99,6
±2,6

	
	4 (n=6)
	111,5*
±5,8
	-
	-
	102,2
±2,2
	101,4
±2,7

	
	5 (n=6)
	90,8*
±5,2
	-
	-
	97,8
±3,3
	98,8
±2,3

	
	6 (n=6)
	93,1
±1,8
	-
	-
	98,7
±3,3
	102,1
±5,8

	Площа однієї секреторної гранули цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз, %
	2 (n=6)
	91,5*
±4,4
	-
	-
	96,1

±1,7
	97,9

±1,1

	
	3 (n=6)
	104,3

±3,2
	-
	-
	100,0

±3,0
	102,1

±1,8

	
	4 (n=6)
	102,1

±5,3
	-
	-
	100,0

±6,6
	102,1

±2,0

	
	5 (n=6)
	93,6

±2,3
	-
	-
	99,8

±3,7
	100,0

±1,0

	
	6 (n=6)
	97,9

±5,6
	-
	-
	96,1

±4,2
	104,2

±6,9

	Мітотична активність клітин СО пілоричного відділу, %
	2 (n=6)
	81,9*
±18,1
	86,6*
±9,7
	89,4
±13,7
	96,1
±20,2
	104,5
±14,8

	
	3 (n=6)
	107,3
±17,3
	104,9
±14,4
	101,7
±19,9
	100,4
±25,1
	100,6
±15,2

	
	4 (n=6)
	102,1
±0,1
	102,2
±5,2
	102,9
±3,4
	100,6
±5,8
	101,1
±0,1

	
	5 (n=6)
	93,1
±18,5
	93,5
±10,0
	97,1
±17,7
	101,1
±26,1
	101,5
±13,2

	
	6 (n=6)
	94,9#
±19,8
	97,1#
±12,7
	102,1#
±17,3
	101,7
±27,2
	102,1
±11,2

	Протеолітична активність шлункового соку, %
	2 (n=6)
	56,4*
±12,8
	-
	-
	75,5*
±12,8
	78,8*
±10,6

	
	3 (n=6)
	90,9*
±4,8
	-
	-
	89,8*
±4,8
	94,2*
±4,2

	
	4 (n=6)
	-
	-
	-
	-
	-

	
	5 (n=6)
	72,7*#
±3,6
	-
	-
	89,8#
±9,8
	92,4*#
±7,2

	
	6 (n=6)
	-
	-
	-
	-
	-


Продовження таблиці 4
	Параметри 
шлунка
	Групи
	Етап спостереження

	
	
	1 доба
	7 доба
	15 доба
	30 доба
	60 доба

	Площа нейтральних муцинів (PAS-позитивних) в 1 мм2 площі 
зрізу СО, %
	2 (n=6)
	73,1*
±20,9
	78,1*
±19,3
	86,0*
±13,7
	109,0
±31,0
	103,2
±19,9

	
	3 (n=6)
	105,6
±16,5
	10,0
±20,5
	103,3
±6,9
	106,0
±9,9
	101,9
±2,7

	
	4 (n=6)
	108,4
±16,1
	108,5*
±15,5
	107,2
±13,7
	115,1*
±25,8
	105,8
±11,0

	
	5 (n=6)
	79,7*
±16,2
	82,5*
±14,1
	89,1*
±13,7
	100,8
±31,9
	94,2
±13,5

	
	6 (n=6)
	89,5#
±13,1
	95,4#
±17,0
	95,4
±16,6
	102,3
±29,6
	98,1
±15,9

	Площа кислих му-цинів, що забарв-лені альціановим синім, в 1мм2 площі зрізу СО, %
	2 (n=6)
	86,7*
±18,3
	86,9*
±8,8
	91,6
±14,3
	92,2
±12,8
	99,1
±10,2

	
	3 (n=6)
	106,7
±10,6
	103,6
±21,1
	104,7
±11,0
	98,1
±18,4
	104,7
±18,1

	
	4 (n=6)
	105,8
±19,6
	110,3*
±10,6
	104,7
±15,4
	104,9
±18,0
	104,7
±13,6

	
	5 (n=6)
	88,3*
±9,8
	94,6
±13,3
	98,1
±11,5
	101,0
±9,4
	100,9
±12,9

	
	6 (n=6)
	90,4
±18,9
	95,5#
±10,7
	104,7
±9,0
	94,2
±15,6
	87,7
±13,6


Примітки:   1) *– р<0,05 – порівняння з тваринами групи контролю (1-ї групи). 

 2) #– р<0,05 – порівняння з тваринами 2-ї групи. 
більш чутливою до впливу екстракту ЕП структурою СО. Тривалість і часова динаміка змін товщини СО пілоричного відділу шлунка і змін довжини пілоричних залоз практично не розрізнялися, що дозволяє зробити висновок про значну роль збільшення довжини пілоричних залоз у збільшенні товщини СО. Слід відзначити, що тіотриазолін викликав тривале збільшення довжини пілоричних залоз без зміни глибини шлункових ямок (4 гр.) (див. табл. 4). Ці дані свідчать про те, що механізм збільшення товщини СО пілоричного відділу шлунка під дією тіотриа-золіну опосередковується збільшенням довжини залоз.

Довжина пілоричних залоз шлунка у щурів, на яких діяли ЕХГ і екстракт ЕП (5 гр.), збільшувалася по відношенню до такої у щурів, яким проводили інгаляції ЕХГ (2 гр.), майже у всіх термінах дослідження (див. табл. 4). Це призводило не тільки до зменшення ступеня зменшення довжини залоз, викликаного ЕХГ, а й до істотного скорочення тривалості даного ефекту ЕХГ з 30-ти до 7-ми діб. Тобто, суттєвим компонентом механізму дії екстракту ЕП, який забезпечує зменшення ступеня зменшення товщини СО, індукованого ЕХГ, є вплив на довжину пілоричних залоз. Такий вплив екстракту ЕП свідчить про те, що його застосування зменшує ступінь гіпотрофії СО, спричиненої дією ЕХГ. Подібні наукові факти, що характеризують дію екстракту ЕП, описані на інших об'єктах дослідження [47, 135].

Зміни в пілоричних залозах після застосування тіотриазоліну у щурів, на яких діяв ЕХГ (6 гр.), характеризувалися зменшенням ступеня і скороченням тривалості зменшення їх довжини, викликаного ЕХГ, тобто мало місце зменшення виразності проявів гіпотрофії СО. Ефект тіотриазоліну у пілоричних залозах проявлявся більш яскраво, ніж в шлункових ямках, що можна розцінити на користь більшої чутливості залоз до препарату. Слід також відзначити високий ступінь чутливості м'язової пластинки СО пілоричного відділу шлунка щурів, що отримували інгаляції ЕХГ, до тіотриазоліну, який запобігав розвитку зменшення товщини цієї структури під впливом ЕХГ. Таким чином, використання тіотриазоліну позитивно відбивалося на окремих компонентах СО пілоричного відділу шлунка щурів, яким вводили ЕХГ, що наближало характеристики її структури до характеристик СО щурів групи контролю.

Про значну глибину морфофункціональних змін, які розвивалися в пілоричних залозах шлунка під дією ЕХГ (2 гр.), свідчить і присутнє протягом усього періоду дослідження (60 діб) зменшення ІМПЗ (див. табл. 4). Велика тривалість змін в залозах може бути обумовлена більш довгим періодом клітинного оновлення в них у порівнянні з періодом клітинного оновлення поверхневого епітелію шлункових ямок [269, 287].

Слід відзначити, що як застосування екстракту ЕП, так і введення тіотриазо-ліну щурам, на яких не діяв ЕХГ (3 і 4 гр.), не супроводжувалось змінами ІМПЗ. Однак у щурів, які перенесли вплив ЕХГ, введення екстракту ЕП (5 гр.) супроводжувалося зростанням ІМПЗ, яке було статистично достовірним на 7-му і 15-ту добу (див. табл. 4). Це зростання призвело до зменшення ступеня зниження ІМПЗ, індукованого ЕХГ, і до скорочення періоду його прояву з 60-ти до 30-ти діб, що свідчить про позитивний вплив екстракту ЕП на процеси диференціювання в СО пілоричного відділу шлунка. Наші дані підтверджують наявність виявленої іншими дослідниками здатності екстракту ЕП пом’якшувати ефекти ксенобіотиків, які призводять до зміни структури тканин [223].

У той час як у щурів, які зазнали впливу ЕХГ, було відзначено зменшення ІМПЗ протягом 60-ти діб, ІМПЗ шлунка щурів після введення ЕХГ і тіотриазоліну (6 гр.) відрізнявся від контрольних показників тільки на 1-шу добу дослідження, що свідчить про певну нормалізацію співвідношення між шлунковими ямками та залозами пілоричного відділу шлунка (див. табл. 4).

Тривалі інгаляції ЕХГ (2 гр.) супроводжувалися змінами клітинного складу пілоричних залоз, які зберігалися після завершення інгаляцій. Кількість аргірофільних і кількість аргентафінних ендокриноцитів 1 мм2 Sзр пілоричних залоз у щурів, яким вводили ЕХГ, на 1-шу, 7-му і 15-ту добу зменшувалася, а на 30-ту – збільшувалася. Кількість G-ендокриноцитів зменшувалася на 1-шу добу дослід-ження (див. табл. 4). Можна припустити, що зміни клітинного складу наступають внаслідок того, що ЕХГ впливає на процеси диференціювання ендокриноцитів. Найменшою мірою цей вплив зачіпає диференціювання G-ендокриноцитів. Отримані нами дані підтверджують результати досліджень, в яких були показані зміни у складі тканин і процесів диференціювання їх клітин під дією ксенобіотиків [150, 164, 185, 216].

Тривале введення екстракту ЕП та тіотриазоліну щурам, які не отримували ЕХГ (3 і 4 гр.), супроводжувалося певними змінами клітинного складу пілоричних залоз. Після закінчення застосування екстракт ЕП виникало нетривале збільшення кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 7-му добу дослідження (див. табл. 4). Тривале введення тіотриазоліну супроводжувалось збільшенням кількості аргірофільних і кількості аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 цих залоз на 30-ту добу дослідження (див. табл. 4). Отримані результати вказують на те, що як екстракт ЕП, так і тіотриазолін впливають на процеси диференціювання клітин пілоричних залоз, що свідчить про наявність їх впливу на процеси клітинного диференціювання. Про вплив антиоксидантів на процеси клітинної диференціювання і клітинної загибелі раніше повідомлялося в ряді наукових праць [16, 198, 205, 260].

Введення екстракту ЕП викликало зміни клітинного складу пілоричних залоз шлунка щурів, яким проводили інгаляції ЕХГ (5 гр.). Спостерігалося збільшення кількості аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз, в результаті чого зменшувався ступінь і скорочувалася тривалість зменшення кількості цих клітин, індукованого дією ЕХГ (див. табл. 4). Можна припустити, що екстракт ЕП в умовах дії ЕХГ змінює перебіг процесів диференціювання клітин пілоричних залоз щурів. Про здатність екстракту ЕП впливати на процеси клітинного диференціювання повідомляється в роботах інших авторів [218, 221].
При оцінці кількості ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз шлунка було показано, що введення тіотриазоліну щурам, на яких діяв ЕХГ (6 гр.), спричиняє зростання кількості аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів на 1-шу і 15-ту добу та кількості G-ендокриноцитів – на 1-шу добу спостереження. В результаті цього тривалість зменшення кількості аргірофільних и аргентафінних ендокриноцитів, індукована ЕХГ, скорочувалась з 30-ти діб до 1-ї доби, зменшувався також ступінь зменшення. У щурів, яким вводили ЕХГ, тіотріазолін запобігав розвитку зменшення кількості G-ендокриноцитів. Внаслідок застосування тіотриазоліну змінювався також характер часової динаміки змін кількості ендокріноцитів (див. табл. 4). Ці дані дозволяють зробити висновок, що застосування тіотриазоліну коригує зміни клітинного складу пілоричних залоз, які виникають внаслідок тривалої дії ЕХГ, що, вірогідно, обумовлене здатністю препарату впливати на процеси диференціювання клітин. Здатність тіотриазоліну змінювати клітинний склад тканин в умовах дії екзогенних факторів відзначалась іншими авторами [21].

У мукоцитах пілоричних залоз під дією ЕХГ (2 гр.) відбуваються значні перебудови, які можуть свідчити про порушення процесів диференціювання. У порівнянні з відповідними показниками щурів групи контролю спостерігалося зменшенням Sзр мукоцитів (див. табл. 4), Sзр ядра і Sзр цитоплазми мукоцитів. Тривалість зменшення Sзр мукоцитів, і Sзр цитоплазми мукоцитів становила 30 діб. Тривалість зміни Sзр ядра мукоцитів була більшою і сягала 60-ти діб після закінчення інгаляцій ЕХГ. Динаміка змін цих показників у часі характеризувалася хвилеподібним збільшенням в період з 1-ї по 60-ту добу. При цьому ЯЦІ змінювався статистично незначуще. Це свідчить про певну синхронність змін Sзр цитоплазми і Sзр ядра мукоцитів при відносному запізненні відновлення Sзр їх ядер після припинення введення ЕХГ.

Слід зазначити, що часова динаміка змін Sзр ПЕЦ шлункових ямок (див. табл. 3) і Sзр мукоцитів пілоричних залоз (див. табл. 4) після завершення інгаляцій ЕХГ (2 гр.) розрізнялися. Якщо у ПЕЦ зменшення показника в ранні терміни дослідження змінювалося його збільшенням на 30-ту добу, то в мукоцитах збільшення в цей термін не було. Аналогічні закономірності простежувалися при порівнянні часової динаміки змін Sзр ядра і Sзр цитоплазми ПЕЦ і мукоцитів. Розрізнявся також ступінь збільшення цих параметрів ПЕЦ і мукоцитів в період з 1-ї по 60-ту добу спостереження. Показники ПЕЦ шлункових ямок зростали у більшій мірі. Ці дані вказують на те, що процеси відновлення ПЕЦ відбуваються швидше, ніж процеси відновлення мукоцитів. Одною з причин цієї різниці може бути менша тривалість оновлення клітинного складу поверхневого епітелію шлункових ямок, по відношенню до тривалості оновлення клітинного складу пілоричних залоз [269, 271].

У щурів, які не отримували ЕХГ, введення екстракту ЕП, а також введення тіотриазоліну (3 і 4 гр.) не призводило до змін Sзр мукоцитів (див. табл. 4). Разом с тим, у щурів, на яких діяв ЕХГ, застосування екстракту ЕП (5 гр.) скорочувало тривалість зменшення Sзр мукоцитів (див. табл. 4), що було обумовлене скороченням тривалості зменшення Sзр ядра і Sзр цитоплазми мукоцитів, викликаного інгаляціями ЕХГ.
Зміни у мукоцитах щурів, які отримували інгаляції ЕХГ, під впливом тіотриазоліну (6 гр.) полягали в тому, що тіотриазолін збільшував Sзр мукоцитів (див. табл. 4), що призводило до зменшення ступеня і скорочення тривалості зменшення даного показника, викликаного ЕХГ, з 30-ти діб до 1-ї доби. Аналогічні явища були виявлені при аналізі Sзр ядра і Sзр цитоплазми цих клітин. Отже, застосування тіотриазоліну в експериментальних умовах мало коригуючий вплив на розміри мукоцитів пілоричних залоз щурів. Слід відзначити, що розміри клітин зростали як у зв'язку зі змінами цитоплазми, так і в зв'язку зі змінами ядер. Sзр ядра і Sзр цитоплазми змінювалися з великим ступенем синхронності, про що свідчить відсутність статистично значущих змін ЯЦІ.

Тривале введення ЕХГ (2 гр.) суттєво впливало на стан хроматину ядер мукоцитів пілоричних залоз, зменшуючи Sехр на 1-шу і 30-ту добу дослідження. Внаслідок цього індекс Sгхр/Sехр збільшувався на 1-шу добу (див. табл. 4). Можна припустити, що механізми зміни стану мукоцитів пілоричних залоз під впливом ЕХГ опосередковуються його дією на стан хроматину, що спричиняє зміни характеру експресії генів [234, 348, 370].

Введення екстракту ЕП та тіотриазоліну щурам, які не отримували інгаляцій ЕХГ (3 і 4 гр.), не супроводжувалася змінами Sгхр/Sехр (див. табл. 4). Однак використання як екстракту ЕП, так і тіотриазоліну на тлі інгаляцій ЕХГ (5 і 6 гр.) викликало зміни структур ядра мукоцитів, запобігаючи виникненню спричиненного ЕХГ збільшення індексу Sгхр/Sехр (див. табл. 4). Тобто, в цих умовах екстракт ЕП і тіотриазолін позитивно впливали на організацію хроматину.
Важливими змінами стану мукоцитів у щурів 2-ї гр., що відбиваютиь зміни морфофункціонального стану СО шлунка, є зменшення Sсг у 100 мкм2 цитоплазми (див. табл. 4) та зменшення S1сг цитоплазми цих клітин, які мали місце в 1-шу до-бу після завершення інгаляцій ЕХГ у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю. Ці зміни свідчать про вплив ЕХГ на процеси синтезу муцину та на формування його секреторних гранул. 

У щурів, на яких не діяв ЕХГ (3 гр.), екстракт ЕП не викликав змін Sсг в 100 мкм2 (див. табл. 4) і S1сг цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз у порівнянні з відповідними показниками у щурів групи контролю, що можна розцінити на користь відсутності впливу екстракту ЕП на процеси синтезу і секреції муцинів зазначеними клітинами. Разом з тим, тривалі ін'єкції тіотриазоліну (4 гр.) супроводжувалися збільшенням Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів в 1-шу добу дослід-ження (див. табл. 4). Наявність зміни Sсг цитоплазми, дає можливість припустити, що тіотриазолін впливає на процеси синтезу і секреції муцинів мукоцитами пілоричних залоз. 

Застосування екстракту ЕП (5 гр.) не впливало на Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів, але запобігало виникненню зменшення S1сг, викликаних ЕХГ (див. табл. 4). Отже, екстракт ЕП в умовах дії ЕХГ мав певний вплив на процеси формування секреторних гранул муцину в цих клітинах. У цитоплазмі мукоцитів пілоричних залоз щурів тіотриазолін (6 гр.) запобігав виникненню зменшення Sсг, і S1сг, індукованих ЕХГ (див. табл. 4). Отже, в цих умовах тіотриазолін стимулював синтез муцинів і, можливо, впливав на процеси формування секреторних гранул. Отримані дані свідчать про позитивний вплив екстракту ЕП та тіотриазоліну, який проявлявся у пом’якшенні негативного впливу ксенобіотика. Вплив тіотриазоліну був більш вираженим.

Відомо, що сталість клітинного складу поверхневого епітелію шлункових ямок та залоз підтримується за рахунок балансу між кількістю клітин, які гинуть, і кількістю клітин, які знову виникають при мітотичному поділі. Здатні до мітотичного поділу клітини лежать в області шийок залоз. Знов виникли в результаті мітотичного поділу клітини, поступово диференціюються та мігрують в двох напрямках: в напрямку поверхні СО шлунка і у напрямку дна залоз [209, 270, 376]. 
У наших дослідженнях було виявлене зниження мітотичної активності клітин СО шлунка протягом 7 діб після припинення проведення інгаляцій ЕХГ (2 гр.) (див. табл. 4), що може служити однією з причин зменшення кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці пілоричного відділу органа, а також зменшення довжини пілоричних залоз.

Враховуючи той факт, що мітотична активність клітин СО у щурів які отри-мували екстракт ЕП (3 гр.), а також у щурів, яким вводили тіотриазолін (4 гр.), не відрізнялася від такої у щурів групи контролю (див. табл. 4), можна припустити, що механізми збільшення довжини пілоричних залоз не пов’язані зі змінами мітотичної активності. Одним з таких механізмів, ймовірно, може бути уповільнення процесів запрограмованої клітинної загибелі [303, 304, 375].

Слід зазначити, що у щурів, яким вводили ЕХГ (2 гр.), мітотична активність клітин СО пілоричного відділу шлунка в ранні терміни дослідження була меншою, ніж у щурів групи контролю. У той же час у щурів, на яких діяли ЕХГ і екстракту ЕП (5 гр.), мітотична активність не мала статистично значущих відмінностей від такої у щурів групи контролю (див. табл. 4). Можна припустити, що механізми пом'якшення впливу ЕХГ на кількість ПЕЦ пов'язані зі змінами мітотичної активності. Про можливості захисту СО шлунка від дії факторів за допомогою застосування препаратів, що стимулюють мітотичну активність, повідомляють інші автори [311].

Отримані дані свідчать про те, що тіотриазолін підвищував мітотичну активність клітин СО шлунка щурів, яким вводили ЕХГ (6 гр.), що призводило до запобігання розвитку зменшення мітотичної активності під впливом останнього (див. табл. 4). Можливо, що збільшення кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці, яке спостерігається в цих умовах, є результатом підвищення мітотичної активності. Отримані ними результати можуть бути обумовлені наявністю у тіотриазоліну властивості стимулювати регенерацію клітин, а також його антиоксидантною активністю, яка, на думку ряду авторів, запобігає інгібуючому мітотичну активність впливу екзогенних чинників [80, 193, 317].

Тривале введення ЕХГ (2 гр.) призводило до зменшення протеолітичної активності шлункового соку, ступінь якого протягом 60-ти діб зменшувався. У щурів, які не отримували ЕХГ, екстракт ЕП викликав зменшення протеолітичної активності шлункового соку (3 гр.). Разом з тим, у щурів 5-ї гр., яким проводили інгаляції ЕХГ, під впливом екстракту ЕП відбувалося підвищення зниженої внаслідок дії ЕХГ протеолітичної активності шлункового соку (див. табл. 4).
Виявилося, що на 1-шу, 7-му і 15-ту добу по завершенню введення ЕХГ (2 гр.) площа PAS-позитивних нейтральних муцинів в одиниці Sзр СО пілоричного відділу шлунка у щурів була меншою, ніж у щурів групи контролю (див. табл. 4), що підтверджує зроблені нами на підставі оцінки Sсг цитоплазми ПЕЦ припущення про пригнічення процесів синтезу муцинів внаслідок дії ЕХГ. Результати наших досліджень узгоджуються з висновки інших авторів про те, що одним з механізмів дії ксенобіотиків є пригнічення синтетичних процесів в клітинах [3, 206, 222].

У щурів, на яких не діяв ЕХГ (3 гр.), екстракт ЕП не викликав змін площі нейтральних муцинів, однак під впливом тіотриазоліну (4 гр.) цей показник зростав в окремі терміни дослідження (див. табл. 4). Ці дані підтверджують припущення про здатність тіотриазоліну впливати на процеси утворення муцинів, зроблене на основі властивості цього препарату змінювати Sсг в 100 мкм2 цитоплазми і S1сг цитоплазми ПЕЦ. Ці результати співпадають зі спостереженнями інших авторів, які вказують на здатність антиоксидантів впливати на процеси утворення муцину [172, 176, 183, 238]. 

Екстракт ЕП не впливав на тривалість і виразність індукованого ЕХГ зменшення площі нейтральних муцинів (5 гр.), в той час як застосування тіотриазоліну (6 гр.) виявилося більш ефективним та повністю запобігало розвитку даного ефекту (див. табл. 4). Ці результати узгоджуються з отриманими нами даними, які характеризують зміни Sсг цитоплазми ПЕЦ під впливом ЕХГ і тіотриазоліну (див. табл. 3).

Під впливом тривалого впливу ЕХГ (2 гр.) площа кислих муцинів в 1мм2 Sзр СО по відношенню до відповідного показника у щурів групи контролю зменшувалась на 1-шу і 7-му добу дослідження, що додатково свідчить про здатність ЕХГ пригнічувати процеси синтезу муцинів, виявлену у даному дослідженні при аналізі змін Sсг у 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів (див. табл. 4).

Площа кислих муцинів у щурів, на яких не діяв ЕХГ, під дією екстракту ЕП (3 гр.) не змінювалась (див. табл. 4), тобто в цих умовах даний препарат не впливав на процеси утворення кислих муцинів. Після завершення введення тіотриазоліну (4 гр.) площа кислих муцинів зростала на 7-му добу дослідження. Тривалість цього зростання була меншою, ніж тривалість зростання площі кислих муцинів, що свідчить про менш значний вплив тіотриазоліну на процеси синтезу кислих муцинів, ніж на процеси синтезу нейтральних муцинів у щурів, які не отримували ЕХГ.
Наші дослідження показали скорочення в результаті застосування екстракту ЕП періоду зменшення площі кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка щурів, яке виникло після введення ЕХГ (5 гр.) (див. табл. 4), що вказує на здатність екстракту ЕП впливати на процеси синтезу і секреції кислих муцинів, яка також була показана за результатами дослідження S1сг цитоплазми мукоцитів в умовах, які виникли після завершення введення ЕХГ та екстракту ЕП. 

Виявилося, що застосування тіотриазоліну запобігало зменшенню площі, займаної кислими муцинами, яке виникало під впливом ЕХГ (6 гр.) (див. табл. 4). На основі аналізу площі кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка можна зробити висновок про стимуляцію тіотриазоліном синтезу кислих муцинів, що підтверджується змінами Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів пілоричних залоз. Беручи до уваги той факт, що стимуляція синтезу муцинів відбувалася на тлі збільшення Sехр (нормалізації Sгхр/Sехр) ядер мукоцитів, можна припустити, що механізм посилення синтезу муцинів опосередкований впливом тіотриазоліну на процеси конденсаціі і деконденсаціі хроматину. 

На основі аналізу морфоффункціонального стану СО в умовах тривалої дії ЕХГ, екстракту ЕП та тіотриазоліну виявлені деякі механізми їхньої дії. Відомо, що значну роль в регуляції морфоффункціонального стану СО відіграють ендокриноцити. Значна частина аргірофільних ендокриноцитів пілоричних залоз представлена EC-клітинами (ентерохромафінні клітини) і G-клітинами (G-ендокрино-цитами). ЕС-клітини є також аргентафінними [148].

Можна припустити, що зміна кількості аргірофільних і аргентафінних ендокриноцитів 1 мм2 Sзр пілоричних залоз шлунка викликана змінами кількості ентерохромафінних клітин. Ентерохромафінні клітини продукують серотонін. Збільшення продукції серотоніну призводить до збільшення продукції мукоїдного секрету і травних ферментів у шлунку [5, 266, 276, 349].

Виявлене нами зниження протеолітичної активності шлункового соку після закінчення введення ЕХГ (2 гр.) може бути пов'язане зі зменшенням кількості ентерохромафінних клітин, які секретують серотонін. Зменшення кількості ентерохромафінних клітин також може бути однією з причин зменшення продукції муцинів, виявленого нами при оцінці Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ і мукоцитов, а також площі нейтральних муцинів і площі кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО пілоричного відділу шлунка щурів .

До регуляторних ефектів гастрину, який секретується G-ендокриноцитами, дослідники відносять посилення секреції HCl і пепсиногену, а також інтенсифікацію поділу клітин СО шлунка [211, 219, 275, 340]. Можливо, що зменшення протеолітичної активності шлункового соку, а також зниження мітотичної активності клітин СО шлунка, викликане інгаляціями ЕХГ, зумовлені зменшенням кількості G-клітин.

Як було зазначене вище, екстракт ЕП підвищував знижену внаслідок дії ЕХГ протеолітичну активність шлункового соку (5 гр.). З огляду на факт відсутності дії екстракту ЕП на кількість G-ендокриноцитів пілоричних залоз щурів в умовах введення ЕХГ можна припустити, що в даному випадку механізм дії екстракту ЕП на протеолітичну активність не опосередкований регуляторними ефектами гастрину. Виходячи з того, що в цих умовах екстракт ЕП викликав збільшення кількості аргірофільних ендокриноцитів, переважна кількість яких є ентерохромафінними клітинами, можна припустити, що підвищення протеолітичної активності опосередковане впливом серотоніну, який ці клітини продукують.

Таким чином, отримані нами результати свідчать про те, що тривале введення ЕХГ (2 гр.) призводить до глибоких змін морфофункціонального стану шлунка та його пілоричного відділу. Ці зміни проявляються на тканинному, клітинному та субклітинному рівнях.

В основі механізму дії ЕХГ є його вплив на організацію хроматину і на мі-тотичну активність клітин. Зменшення кількості еухроматину спричиняє змен-шення біосинтетичної активністі мукоцитів пілоричних залоз і ПЕЦ шлункових ямок, що проявляється пригніченням синтезу муцинів. Зміна організації хроматину також викликає порушення процесів диференціювання клітин СО. Наслідком зменшення мітотичної активності є уповільнення процесів клітинного оновлення, що призводить до гіпотрофії СО пілоричного відділу шлунка. Наслідком порушення процесів диференціювання є зменшення кількості ендокриноцитів. Зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів і, у тому числі, ентерохромафінних клітин, які секретують серотонін, може обумовити зменшення продукції муцинів і зниження протеолітичної активності шлункового соку. Зменшенням кількості G-клітин, які секретують гастрин, може призводити до зниження протеолітичної активності шлункового соку, а також до пригнічення мітотичної активності клітин СО.

Отримані нами експериментальні дані свідчать про те, що ймовірними механізмами змін морфофункціонального стану шлунка, які виникають внаслідок дії екстракту ЕП на щурів, що не отримували ЕХГ (3 гр.), можуть бути поліпшення процесів диференціювання та уповільнення процесів клітинної загибелі. Ці зміни, обумовлені адаптогенною та антиоксидантною активністю екстракту ЕП [155, 291, 296], збільшують рівень резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його СО.
Треба зазначити, що тривале введення тіотриазоліну щурам, яким не проводили інгаляції ЕХГ (4 гр.), позитивно впливало на диференціювання структур стінки пілоричного відділу шлунка, синтез нейтральних та кислих муцинів, а також, ймовірно, уповільнювало процеси запрограмованої загибелі клітин СО. Такі зміни можуть свідчити про підвищення рівня резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його СО до впливу шкідливих факторів. Ефекти тіотриазоліну можуть бути пов’язані з реалізацією його антиоксидантної та мембраностабілізуючої дії, а також зі здатністю препарату відновлювати пул макроергів [80, 146, 157].
Результати дослідження дозволяють заключити, що використання екстракту ЕП на тлі інгаляцій ЕХГ (4 гр.) зменшує ступінь і скорочує тривалість змін, які виникають під впливом останнього на тканинному, клітинному і субклітинному рівнях, що свідчить про наявність корегуючого ефекту екстракту ЕП. Ймовірним механізмом такої дії екстракту ЕП є зміна стану хроматину, що призводить до поліпшення процесів клітинного диференціювання та, можливо, клітинного поділу, до зменшення виразності проявів гіпотрофії СО пілоричного відділу, поліпшення процесів синтезу муцинів, зростання протеолітичної активності шлункового соку. Можна припустити, що такі ефекти екстракту ЕП є, в основному, наслідком його
антиоксидантних і адаптогенних властивостей [155, 180, 296].
Отримані експериментальні дані свідчать про те, що застосування тіотриазоліну на тлі введення ЕХГ (6 гр.) послаблює ефекти цього ксенобіотика, що проявляється в корекції і запобіганні розвитку змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів, а також стану його структурних компонентів на тканинному, клітинному і субклітинному рівнях. Тіотриазолін зменшує виразність проявів гіпотрофії СО пілоричного відділу шлунка та зменшує рівень пригнічення синтезу муцинів, викликаних дією ЕХГ. Ці ефекти тіотриазоліну можуть бути обумовлені його антиоксидантними, мембраностабілізуючими та стимулюючими регенерацію клітин властивостями [80, 146, 157]. 
Механізм коригуючої дії тіотриазоліну полягає у змінах стану хроматину які призводять до збільшення мітотичної активності клітин СО та до поліпшення процесів їх диференціювання. Ймовірним механізмом інтенсифікації продукції муцинів може бути збільшення кількості ендокриноцитів пілоричних залоз. Переважна частина цих ендокриноцитів є EC-клітинами, які продукують серотонін, здатний стимулювати синтез муцинів. 

Перспективи подальших досліджень характеру впливу ЕХГ на морфофункціональний стан оболонки шлунка та її компонентів пов’язані з необхідністю розширення експериментальної бази даних, які дадуть змогу розкрити механізми виникнення змін стану шлунка за умов дії ксенобіотиків і забезпечать можливість пошуку ефективних шляхів профілактики та корекції цих змін.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і вирішення наукової задачі, яке полягає в експериментальному дослідженні ролі інгаляційного впливу ЕХГ у формуванні змін стану шлунка та у створенні моделі корекції цих змін за допомогою застосування екстракту ЕП і тіотриазоліну.
1. Тривала дія ЕХГ на організм щурів спричиняє порушення морфофункціонального стану шлунка. Відбуваються зміни процесів клітинного поділу, диференціювання та функціонування структур стінки та СО пілоричного відділу шлунка, які полягають у зменшенні товщини стінки (за рахунок зменшення товщини слизової і м'язової оболонок на 30,4% і 12,6% відповідно), зменшенні мітотичної активності клітин СО на 18,1% та інтенсивності синтезу і секреції муцинів (зменшення як загальної Sсг в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ на 14,5% і мукоцитів на 11,9%, так і S1сг ПЕЦ на 10,6% і мукоцитів на 8,5%), зміні клітинного складу СО (зменшення кількості аргірофільних, аргентафінних та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 25,1%, 24,1% і 27,4% відповідно), організації хроматину ПЕЦ шлункових ямок і мукоцитів пілоричних залоз (збільшення індексу Sгхр/Sехр ПЕЦ та мукоцитів на 59,7% і 20,4% відповідно), розвитку гіпотрофії СО (зменшення довжини пілоричних залоз на 32,6% і ІМПЗ на 16,5%), зниженні протеолітичної активності шлункового соку (на 43,6%).
2. В основі механізму ушкоджуючої дії ЕХГ є його вплив на організацію хроматину і мітотичну активність клітин. Зменшення кількості еухроматину спри-чиняє зменшення біосинтетичної активності мукоцитів пілоричних залоз і ПЕЦ шлункових ямок, яке проявляється пригніченням синтезу муцинів. Зміна організа-ції хроматину обумовлює порушення процесів диференціювання клітин СО, внаслідок чого зменшується кількість ендокриноцитів. При цьому зменшення кількості аргірофільних ендокриноцитів (у тому числі ентерохромафінних клітин, що секретують серотонін), спричиняє зменшення продукції муцинів і зниження протеолітичної активності шлункового соку, а зменшення кількості G-клітин, що секретують гастрин, поряд зі зниженням протеолітичної активності шлункового соку, також обумовлює пригнічення мітотичної активності клітин СО, наслідком чого є уповільнення процесів клітинного оновлення, яке призводить до гіпотрофії СО пі-лоричного відділу шлунка.

3. Тривалий вплив екстракту ЕП на морфофунціональний стан пілоричного відділу шлунка щурів проявляється помірним збільшенням товщини стінки на 5,6% (за рахунок збільшення товщини СО на 10,4%, підслизової основи – на 8,3%), довжини пілоричних залоз (на 13,4%), кількості аргірофільних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз (на 5,8%). Такі зміни можна пояснити наявністю адаптогенної та антиоксидантної активності екстракту ЕП, яка обумовлює поліпшення плину процесів диференціювання, внаслідок чого зростає рівень резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його СО до дії пошкоджуючих факторів.

4. Внаслідок тривалої дії тіотриазоліну виникають помірні зміни процесів диференціювання та функціонування структур стінки пілоричного відділу шлунка, що проявляється у збільшенні товщини СО на 8,2% та довжини пілоричних залоз (на 11,9%), змінах характеру синтезу та секреції муцинів ПЕЦ шлункових ямок та мукоцитами пілоричних залоз (збільшення S1сг цитоплазми ПЕЦ на 17,1%, Sсг в 100 мкм2 цитоплазми мукоцитів на 11,5%, площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО на 8,5% і 10,3% відповідно). Такі зміни свідчать про підвищення рівня резистентності стінки пілоричного відділу шлунка та його СО до впливу шкідливих факторів. Ефекти тіотриазоліну обумовлені з реалізацією його антиоксидантної та мембраностабілізуючої дії, а також здатністю препарату відновлювати пул макроергів.

5. Застосування екстракту ЕП зменшує ступінь і тривалість збереження порушень морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка щурів, що виникають під впливом ЕХГ. Відбувається зменшення виразності гіпотрофії СО пілоричного відділу (на 25,4%) та товщини його стінки (на 10,9%), має місце вплив на клітинний склад (збільшення кількості ПЕЦ в одній шлункової ямці на 12,5%, кількості аргірофільних та аргентафінних ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 13,8% і 10,9% відповідно), організацію хроматину ПЕЦ шлункових ямок (збільшення Sгхр на 31,5% та індексу Sгхр/Sехр в одному ядрі ПЕЦ на 39,4%), протеолітичну активність шлункового соку (підвищення на 28,8%). 

6. Застосування тіотриазоліну на тлі введення ЕХГ послаблює ефекти цього ксенобіотика, що проявляється в корекції і запобіганні розвитку змін морфофункціонального стану пілоричного відділу шлунка. Відбувається зменшення виразності гіпотрофії СО пілоричного відділу (на 34,0%). Тіотриазолін позитивно впливає на організацію ПЕЦ шлункових ямок і мукоцитів пілоричних залоз та процеси диференціювання (збільшує кількість ПЕЦ в одній шлунковій ямці на 19,5%, кількість аргіро-фільних, аргентафінних та G-ендокриноцитів в 1 мм2 пілоричних залоз на 23,3%, 22,3% і 25,6% відповідно), збільшує мітотичну активність (на 15,8%), значно покращує стан процесів синтезу та секреції муцинів (збільшення площі нейтральних та кислих муцинів в 1 мм2 Sзр СО на 21,9% і 10,4% відповідно). Позитивний ефект тіотриазоліну щодо попередження ураження шлунка та зменшення ступеня його патологічних змін, які спричиняє ЕХГ, є більш виразним, ніж ефект при застосуванні екстракту ЕП.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Рекомендується для збору шлункового соку та соку ДПК у щурів застосовувати спосіб лігування травної трубки, який полягає у накладанні двох лігатур: однієї – на область пілоричного сфінктеру, а другої – на відстані двох сантиметрів дистальніше воротаря шлунку, тобто від місця накладання першої лігатури. Мето-дика виконання маніпуляції: при оперативному втручанні перша лігатура накладається в ділянці пілоричного сфінктеру за допомогою шовкової нитки (№ 5-6); друга лігатура накладається на ДПК з використанням такої ж нитки на відстані двох сантиметрів від воротаря. Таким чином просвіт та вміст ДПК виявляється ізольованим від інших відділів ТС. Операційна рана ушивається. Через 4 години після накладання лігатури піддослідній тварині проводять друге оперативне втручання. Накладають два затискачі: один затискач на 0,5 см проксимальніше першої лігатури, другий - на 0,5 см дистальніше другої лігатури. Пересікають травну трубку в двох місцях на 1-2 мм проксимальніше першого затискача та дистальніше другого. Окремі затискачі накладаються для збереження шлункового вмісту (перший на рівні переходу стравоходу в шлунок, другий – на 1 мм проксимальніше першої накладеної лігатури). Відокремлений фрагмент травної трубки на затискачах підносять до пробірки, в яку збирають сік ДПК. До окремої пробірки збирають шлунковий сік. Тварину виводять з експерименту. 
Спосіб, що пропонується дозволяє усунути недоліки інших способів лігування, які не ізолюють порожнину ДПК, що не дає змоги зібрати чистий сік ДПК.
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1. Науково-практична конференція аспірантів, магістрантів та молодих вчених, присвяченій 60-річчю заснування Луганського державного медичного університету (Рубіжне, 27 вересня 2016 р.) – публікація тез, усна доповідь. 

2. XIII Міжнародна наукова конференції «Актуальні питання біології та медицини» (Старобільськ, 17-18 грудня 2015 р.) – публікація тез, усна доповідь.
3. Науково-практична конференція молодих вчених з міжнародною участю «Медицина ХХI століття» (Харків, 26 листопада 2015 р.) – публікація тез, стендова доповідь.

4. 70-й Юбилейная всероссийская научно-практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы медицинской науки» (Ярославль, 21-22 апреля 2016 г. ) – публікація тез.
5. Інтернет-конференція «Системна організація психофізіологічних та вегетативних функцій (медико-біологічні аспекти)» (Луцьк, 8-10 червня 2016 р.) – публікація тез.
6. Науково-практична конференція «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 29-30 вересня 2016 р.) – публікація тез. 
7. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Теорія і практика сучасної морфології» присвячена 100-річчю Дніпропетровської (Катеринославської) школи морфологів (Дніпро, 5-7 жовтня 2016 р.) – публікація тез, стендова доповідь.
8. Науково-практична конференція «Прикладні аспекти морфології» (Тернопіль, 20–21 жовтня 2016 р.) – публікація тез.
9. IV наукова конференція «Фундаментальные и прикладные исследования в современной науке» (Харків, 30 жовтня 2016 р.) – публікація тез.
10. Всеукраїнська науково-практична конференція «Здоров’я людини: теоретичні, практичні та методичні аспекти» (Полтава, 17 листопада 2016 р.) – публікація тез.
11. Х Всеукраїнська науково-практична конференція молодих вчених «Актуальні питання клінічної медицини» (Запоріжжя, 25 листопада 2016 р.) – публікація тез.
12. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих вчених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 9 грудня 2016 р.) – публікація тез.
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Рис. 2.1. Установка для інгаляційного введення речовин дрібним лабораторним тваринам:


1 – витяжна вентиляційна установка; 2 – затравочна камера, що складається з двох ексикаторів; 3 – терморегулятор; 4 – манометр; 5 – короткий патрубок; 6 – вентиль; 7 – нагрівальний елемент; 8 – датчик для регулювання подачі речовини; 9 – патрон; 10 – реометр; 11 – довгий патрубок; 12 – паронасичуюча камера; 13 – воронка з мікропористої скляною пластинкою; 14 – компресор.





Рис. 3.1. 


Фрагмент стінки пілоричного відділу шлунка шура групи контролю:


1 – слизова оболонка, 2 – підслизова основа, 3 – м’язова оболонка, 4 – се-розна оболонка.


Формалін, гематоксилин і еозин. Збільшення 100.





Рис. 3.2. 


Фрагмент стінки пілоричного відділу шлунка шура групи контролю:


1 – слизова оболонка, 2 – підслизова основа, 3 – м’язова оболонка, 4 – серозна оболонка.


Формалін, Ван Гізон.


Збільшення 100.
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Рис. 3.3. 


Мітози в СО пілоричного відділу шлунка щура групи контролю


(у центрі кола).


Формалін, гематоксилин. 


Збільшення 400.





Рис. 3.4. 


Мітози в СО пілоричного відділу шлунка щура групи контролю 


(у центрі кола).


Формалін, гематоксилин. 


Збільшення 1000.





Рис. 4.1. 


Ядро ПЕЦ ямки слизової оболонки пілоричного відділу шлунка щура групи контролю:


1 – еухроматин, 2 – гетерохроматин.


Електронограма. Збільшення 12000. 





Рис. 4.2.


Ядро ПЕЦ ямки СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після інгаляції ЕХГ. 


Зменшенні площі еухроматину у порівнянні з показниками щурів групи контролю: 


1 – еухроматин, 2 – гетерохроматин. 


Електронограма. Збільшення 12000.
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Рис. 4.3. 


ПЕЦ ямки СО пілоричного відділу шлунка щура групи контролю:


1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000.





Рис. 4.4.


ПЕЦ ямки СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після інгаляції ЕХГ. 


Зменшенні площі секреторних гранул у порівнянні з показниками щурів групи контролю: 


1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000.
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Рис. 4.5. 


Ядро мукоцита пілоричних залоз шлунка щура групи контролю:


1 – еухроматин, 2 – гетерохроматин.


Електронограма. Збільшення 12000.








Рис. 4.6.


Ядро мукоцита пілоричних залоз шлунка щура на 1-шу добу після інгаляції ЕХГ. 


Зменшенні площі еухроматину у порівнянні з показниками щурів групи контролю:


1 – еухроматин, 2 – гетерохроматин. 


Електронограма. Збільшення 12000.
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Рис. 4.7.


Мукоцити пілоричних залоз щура групи контролю: 1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000. 








Рис. 4.8.


Мукоцити пілоричних залоз шлунка щура на 1-шу добу після інгаляції ЕХГ. 


Зменшення площі секреторних гранул у порівнянні з показниками щурів групи контролю: 1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000.
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Рис. 4.9.


Нейтральні муцини СО пілоричного відділу шлунка щура групи контролю:


1 – нейтральні муцини.


Формалін, PAS-реакція. 


Збільшення 400.








Рис. 4.10.


Нейтральні муцини СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після інгаляцій ЕХГ. 


Зменшення площі нейтральних муцинів в одиниці Sзр СО у порівнянні з показниками щурів групи контролю:


1 – нейтральні муцини.


Формалін, PAS-реакція. Збільшення 400.
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Рис. 4.11.


Кислі муцини СО пілоричного відділу шлунка щура групи контролю:


1 – кислі муцини.


Формалін, альціановий синій. 


Збільшення 400.





Рис. 4.12.


Кислі муцини СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після інгаляцій ЕХГ. 


Зменшення площі кислих муцинів в одиниці Sзр СО: 1 – кислі муцини.


Формалін, альціановий синій. 


Збільшення 400.
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Рис. 4.13. Схема механізму дії ЕХГ на шлунок.
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Рис. 6.21.


ПЕЦ ямки СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-у добу після інгаляції ЕХГ: 


1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000.





Рис. 6.22.


ПЕЦ ямки СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після введення ЕХГ і тіотриазоліну. 


Збільшення плоші секреторних гранул в 100 мкм2 цитоплазми ПЕЦ у порівнянні з щурами, які отримували ЕХГ:


1 – секреторні гранули.


Електронограма. Збільшення 8000.
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Рис. 6.29. 


Нейтральні муцини СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після інгаляцій ЕХГ:


1 – нейтральні муцини.


Формалін, PAS-реакція. 


Збільшення 400.








Рис. 6.30. 


Нейтральні муцини у СО пілоричного відділу шлунка щура на 1-шу добу після введення ЕХГ і тіотриазоліну. 


Збільшення площі нейтральних муци-нів в одиниці Sзр СО у порівнянні з щу-рами, які отримували інгаляції ЕХГ:


1 – нейтральні муцини.


Формалін, PAS-реакція. 


Збільшення 400.
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Рис. 6.31. 


Кислі муцини у СО пілоричного відділу шлунка на 7-му добу після інгаляцій ЕХГ:


1 – кислі муцини.


Формалін, альциановий синій. 


Збільшення 400.








Рис. 6.32. 


Кислі муцини у СО пілоричного відділу шлунка щура на 7-му добу після введе-ння ЕХГ і тіотриазоліну.


Збільшення площі кислих муцинів в одиниці Sзр СО у порівнянні з щурами, які отримували інгаляції ЕХГ:


1 – кислі муцини.


Формалін, альциановий синій. 


Збільшення 400.
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1. HaszBa npomnosuuii: MopdodyHKIIOHaIbHUIT CTaH IUTYHKa 32 YMOB TpUBanoi
JiT Ha OpraHi3M TBapHH eNiXJIOPriJApUHY.

2. 3akaaa, wo po3poduB npomnosuuio, nmomroBa aapeca: /I3 «Jlyrancbkuit
JlepKaBHUH  MeIMYHWi  yHiBepcuTeT», Jlyrancbka o001, M. PyOikHe, ByJ.
Bynisenbuukis, 32. Pozpobmosad: Cmipro A.C.

3. Ixxepedio ingopmanrii:

1. Cmupros A.C. Influence of epichlorohydrin, the extract of Echinacea
purpurea and thiotriazoline on the submucosa of the pyloric part of the stomach of
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antrokcunanty / Cwmipaos A.C., Mipsebacos M.A. // BicHMK HayKOBHX
nociikens. — 2016. — Ne 3. — C. 104 - 106.

4. Jle i KOJM BNPOBAIKEHO: Yy HABYAIBHUI Mpoliec Kaeapu MeIudHOI,
Giomoriunoi Ta 6ioopranivynoi ximii BJIH3 Vkpaitnn « YMCA».

5. PesyabraTH BOpoBaKeHHsi: BHKOpHCTaHHS — pe3y/ibTaTiB  HAyKOBHX
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anTnokcunanty / Cmipros A.C., Mipse6aco M.A. // BicHuk HayKOBHX NOCIi/KEHb.
—2016.—Ne 3. - C. 104 — 106.

4. Cmipaos A.C. Jlisn excrpakTy exiHauei ImyprypoBoi i TioTpiasonminy Ha
rUOHHY SMOK CJTM30BOT OOOJOHKH IMIIOPHYHOrO BiMUITY IHITyHKa LIYpiB B yMOBax
inransuifinoro Beenenns emixnopriapuny / A.C. Cwmipuos, C.M. Cwmipnos, M.A.
Mipse6acos // 3100y TKu KIiHIYHOT i eKcriepuMeHTaIbHOT MeHIUHU. — 2016, — Ne 3.
—C.81-83.

4. BipoBajskeHo y HaBUaIbHUMN Tpoliec Kadeapu narosoriyxoi ¢isiomorii BH3.

5. EdexTuBHicTb  BNPOBAa/UKeHHsi:  TOKPAleHHs  SKOCTI  3HaHb 3
MOpdOdYHKIIOHANBHOrO CTaHy LLTYHKA 3a yMOB TPUBAJIOI il Ha OpraHi3M TBapHH
eMiXJIOPTiAPUHY.
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AKT BIIPOBAI’KEHHSA

1. Ha3Ba nponosmm. MopdodyHKIIOHATBHUI CTaH IUTyHKA 32 YMOB TpUBaIoi il Ha
OpraHi3M TBapHH eMiXJIOPTipHUHY.

2. 3aksan, ge mpoBeaeHa po3pobka, aapeca, IIB aBropis: /I3 «JIyrancbkuii
Jlep>KaBHUM ~ MenW4HHEl yHiBepcuTeT», JlyraHceka o6n., M. PyGixne, Byn.
byniBenbHuUKIB, 32.

3. Mxepenia indopmanii:

1. CmuproB A.C. BiusiHue SNHXJIOPTHApPWHA HAa COCTOSIHUE IOBEPXHOCTHOIO
JMUTENUsS SMOK CIM3MCTOM OOOJIOUKHM IHJIOPUYECKOTO OT/eNa JKelylKa Kpbic B
YCIIOBUSIX JEeMCTBMs OKCTpakTa OSXWHALEH ITyprmypHoil M THotpuasomuHa / A.C.
CwmupHoB, M.A. Mup3e6acos // Xipyprist loubacy. —2016. — Tom 5, Ne 3. — C. 70 — 74.

2. CwmupuoB C.H. Koppekiusi H3MEHEHHH COCTOSHUS CTEHKH IHJIOPHYECKOrO
OT/IeNa XKely/IKa, BBI3BAHHBIX MHramsiwsamu smuxiopruapuna / C.H. Cmupros, A. C.
CwmupHoB, M.A. Mupse6acos / ExcriepumenTanbHa i kiliHiua Meaununa . — 2016. —
Ne2(71).—C. 176 —179.

3. Smirnov A.S. The impact of epichlorohydrin, Echinacea purpurea extract and
thiotriazoline on the pyloric glands of the stomach in rats / A.S. Smirnov // Inter
Collegas. —2016. — Ne 2(3). —P. 61 — 64.

4. CwmupHoB A.C. V3MeHEHHS COCTOSHHUS CEKPETOPHBIX IPaHyJl MOBEPXHOCTHBIX
SMUTEINOIUTOB CIU3UCTON OOOJIOUKH IMUIOPUYECKOrO OTHAeNa JKelyIKa KpbIC MNpU
neiicrun smuxnopruapuna / A.C.Cmupuos, C.H. CmuproB M.A.Mwupsebacos //
3anopoxkcKuii MeaMIMHCKHIT KypHaIL. —2016. — Ne 5 (98). — C. 89 — 92.

4. BazoBa ycTaHoBa, sika NPOBOAMTH BNPOBAIKEHHsI: Kadelpa 3araibHOi Ta
KIiHi9HOT maTonoriunoi ¢izionorii im. B.B. Iligsucorpkoro OechKoro HalioHaIbHOTO
MeIMYHOTO yHIBEPCHTETY MPH IPOBEIEHHI JEeKUiHHOro Kypcy Ta NMPaKTUYHHUX 3aHSATh
3a Temoro «Ilatonoris peaktuBHOCTI. [lopylneHHs AisIBHOCTI iMYHHOI CHCTEMH.
HenocraTHicTs iMyHITETY».

5. Tepmin BnpoBakennsi: 2016-2017 HaByanbHUi piK.

6. EdexTuBHicTH  BNPOBaJKeHHsI:  IOKpAlleHHs  AKOCTI  3HaHb 3
MOp(GOYHKIIOHATBHOTO CTaHy LUTyHKa 3a yMOB TPUBAJOi Jil Ha OpraHi3sM TBapHH
eMiXJIOpriIpUHY.

7. 3ayBaxenHs Ta npono3unii: He Bunocnancs.

8. O6rosopeno Ha 3acinansi kadenpu Bix 11.10.2016 p., mpotokom Ne 3.

BinnosiganbHuit 32 BIpOBaXKEeHHS:

3aBixyBad kadeapu 3aranbHoOI Ta KIIiHIYHOT
narosoriutoi ¢izionorii im. B.B. IlinBuconpskoro
OzechKOro HaliOHATPHOTO MEAUYHOIO YHIBEPCUTETY,

npodecop

BactbsiHos P.C.
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AKT BITPOBAI’KEHHS
1. Haspa mponosuuii: MopdodyHKiioHanbHUii cTaH HMUIyHKA 32 YMOB TpMBaJoi Aii Ha
OpraHi3M TBApUH EMiXJIOPriJApUHY.
2. 3akza1, WO po3poOUB NpoNo3Huio, nomroBa agpeca: /I3 «JlyraHchkuii jep:kaBHHit
MeM4HK yHiBepeuTeT», Jlyranceka o0u., M. PyOixue, By1. ByaiBensuukis, 32.
3. Mxepena ingopmanii:

1. CvupnoB A.C. Influence of epichlorohydrin, the extract of Echinacea purpurea and
thiotriazoline on the submucosa of the pyloric part of the stomach of rats / A.C.CmupHoB,
M.A.Mup3se6acos // Cit Meauimuu ta 6ionorii. —2016. — Ne 3(67). — C. 139 — 142.

2. CmupHoB A.C. Posp snuximopruapita B (GOPMHPOBAHMM H3MEHEHHMiT COCTOSHHMS
MOBEPXHOCTHBIX SIUTEIMOLMTOB KEITY0YHBIX IMOK CIM3UCTON 00O0JI0UYKU MHIOPUYECKOTO
OTJIeNa KETY/IKA KPBIC U KOPPEKIMS dTHX M3MeHeHuit B skcriepumente / A.C. CMUPHOB,
M.A. Mup3sebacoB // MeaunuHckmii sxypHan 3anaaHoro Kasaxcrana (barteic Kasakcran
MEUIUHA KypHaibl). — 2016. — Ne 4(52). — C. 38 — 42.

3. CmipHoB A.C. MiToTnyHa aKTHBHICTh KJIITHH CJIH30BOI OOOJOHKHM IMiJIOPUYHOIO
Bi/UliTy LLTyHKa LIypiB B yMoBaX il emiXJTOPriApHHY, aIanToreHy i aHTHOKCHAAHTY /
CwmipHoB A.C., Mip3e6acoB M.A. / BicHuk HayKoBUX JociiukeHb. — 2016. — Ne 3. — C. 104
- 106.

4. CmipuoB A.C. [lis excTpakTy exiHalel myprypoBoi i TioTpiazoiny Ha IIMOMHY SIMOK
CJIM30B0i  OOOJIOHKM MIIOPMYHOTO Biffily HUTyHKAa ILIypiB B yMOBAax iHrajsiiiiHoro
BBeIeHHs enixyuopriapuny / A.C. CmipHos, C.M. CmipHoB, M.A. Mip3se6acoB // 3100yTku
KJIiHIYHOI i ekcriepuMeHTaIbHOl MeauimHn. — 2016. — Ne 3. — C. 81 — 83.

4. Bnpoamxeno Ha xadenpi mnarodisionorii BJIH3Y  «Ykpaincbka MeauuHa
CTOMATOJIOTIYHA aKaJeMisi» TpU MPOBEACHHI JIEKIIHOTO Kypcy Ta MPAaKTUYHUX 3aHATH 3a
Temoto «lIlarodisionoris cucremu TpasieHHs». OOropopeHo Ha 3acizaHHi Kadenpu
10.05.2017 p.. nporokon Ne 18.

5. Tepminn BnpoBamkennsi: 2016-2017 Hau. p.

6. 3ayBazkeHHs Ta npono3uuii: He BHOCH MCS.

BinnoinanbHuii 3a BOpoBaDKEHHS:
3aBixyBau kadeapu natodizionorii

BJIH3Y «YxkpaiHchbka MeanuHa
CTOMATOJIOTiYHA aKajeMis», npodecop % Koctenko B.O.
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AKT BIIPOBA/I’KEHHSI

pe3yabTaTiB HAYKOBHX J0CTi’KEHb

1. Haspa npono3unii: MophodyHKIIOHANBHNUI CTaH IUTYHKa 38 YMOB TPUBAJIOL
Jlii Ha opraHi3M TBapUH €MiXIOPTipHHY.

2. 3aknag, mwo po3poGuB npomo3uuiio, momwrosBa aapeca: /I3 «JIyrancobkuii
JIep)XKaBHUM MeIW4HUi yHiBepcuteT», Jlyranceka o061, M. PyGixHe, By
ByniBenbHuKiB, 32.

3. JIzxepeito indopmanii:

1. CmupHoB A.C. Influence of epichlorohydrin, the extract of Echinacea
purpurea and thiotriazoline on the submucosa of the pyloric part of the stomach of
rats / A.C.CmupHoB, M.A . Mupse6acos // Cit mepuuuau Ta 6ionorii. — 2016. — No
3(67).— C. 139 — 142.

2.CmupHoB A.C. Ponp snuxioprugpusa B (HOpMHPOBAHHH H3MEHEHUI
COCTOSIHHSI [IOBEPXHOCTHBIX OIMTENHOLHMTOB JKEITyTOYHBIX SIMOK CIH3HCTOM
000JI0UKH [TMIIOPUYECKOTO OT/IeNa JKeTyaKa KPbIC M KOPPEKIHS STUX U3MEHEHUH B
skcrnepumente / A.C. CmupHoB, M.A. Mup3se6acoB // MeauuUHCKUHA KypHaT
sanangHoro Kasaxcrana (bateic Kasakctan memmumua xypHamber). — 2016, — Ne
4(52). - C.38 —42.

3. CmipooB A.C. MiroTH4Ha aKTHUBHICTh KIITHH CIIM30BOi 000JOHKH
MUJIOPUYHOTO BiIiTY HUTYHKa IypiB B yMOBaX Aii eNiXJIOpriipuHy, aanToreny i
antuokcupanty / CwmipaoB A.C., MipsebacoB M.A. // BicHHK HayKkoBHX
nocnikerb. —2016. — Ne 3. — C. 104 - 106.

4. CmipuoB A.C. Jlis ekcTpakTy exiHalei IypIypoBoi i TioTpiazonminy Ha
[IHOHHY SIMOK CITM30BOT 0GOIOHKH MITOPHYHOTO BiUILTY HITyHKA IIypiB B yMOBaxX
inransiuiiinoro BBenenus emixiopriapuy / A.C. Cmipuno, C.M. CmipHoB, M.A.
Mip3e6acoB // 3100y TKH KITiHIYHOI i eKcriepuMeHTanbHOT MeauIuHu. — 2016. — Ne
3.-C.81-283.

4. BnpoBajzkeHo y HaB4YabHUI nporiec kadeapu natosoriynoi dizionorii BH3.

5. EdexkruBHicTh  BHPOBAUKEHHsI:  [OKpAIleHHS  SKOCTI  3HaHb 3
Mop(hodyHKI[IOHATBHOTO CTaHy LITyHKa 32 YMOB TPUBAJIOl Ail Ha OpraHi3M TBapHH
eMiXJIOpPriZpHHY.

BianoBiaansHuii 32 BIPOBasKEHHSI : .
3aB. kad. naTojoriunoi piziosorii pod. 3asius JL.M.
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AKT BITPOBA/UKEHHS

pe3yJabTaTiB HayKOBHX J0C/Ti/IZKeHb
1. HazBa npono3uuii: MophodyHKLIOHATBHUN CTaH LIJTHKa 32 YMOB TpUBaJIOl il
Ha OpraHi3M TBapHH eMiXJIOpPriApHHY.
2. 3aksan, mwo po3pobuB nponosuuiio, nowropa aapeca: /13 «Jlyrancokuii
JIep)KaBHUI MeIMYHUI yHiBepceuTeT, Jlyrancoka o6u1., M. PyOixkHe, ByJ1.
BynisenbHukiB, 32.
3. lxxepeJio indopmanii:

1. CmuproB A.C. BausiHue 3nUXJIOPrUAPHHA Ha COCTOSIHME [MOBEPXHOCTHOIO
SMUTENUS SMOK CIM3UCTOI OOOJIOUKM MUIOPHUYECKOro OT/esa JKeyldKa Kpbic B
YCIOBUSIX JIGHCTBHSI IKCTpakTa d3XMHaleW MyprnypHoil u THoTpuazonuna / A.C.
CwmuproB, M.A. Mup3sebacos // Xipyprist Jlonbacy. — 2016. — Tom 5, Ne 3. - C. 70 —
74.

2. CmuproB C.H. Koppekiusi n3MeHeHMH COCTOSIHMS CTEHKM [MIOPHYECKOro
OT/ela JKeNly/Ka, BbI3BaHHBIX HHraIsuusaMu smuxaopriuaputa / C.H. Cuvupros, A.C.
CwmuproB, M.A. Mupse6acos // ExcriepumenTaibHa i KiiHiuHa meanuuna. — 2016, -
No2(71).-C. 176 —179.

3. Smirnov A.S. The impact of epichlorohydrin, Echinacea purpurea extract and
thiotriazoline on the pyloric glands of the stomach in rats / A.S. Smirnov // Inter
Collegas. —2016. — Ne 2(3). - P. 61 — 64.

4. CmupHoB A.C. V3MeHeHHs] COCTOSHMS CEKPETOPHBIX IPaHyJl OBEPXHOCTHbIX
SMUTEIHOLUTOB CIU3UCTONH 000JOUKM IHJIOPUYECKOro OTJIe/a JKeJyJKa KpbiC 1pH
neiicteun snuxiaopruapuna / A.C.Cmupaos, C.H. CmuproB M.A.Mupsebacos //
3anopoKCKUii MeAMLIMHCKHI sKypHai. —2016. — No 5 (98). — C. 89 - 92.

4. BipoBakeHo y HaByaubHMil mpolec kadeapy naronoriynoi disionorii BJIH3
Vkpainu «byKOBUHCHKHIA epKaBHUI MeMUHUI YHIBEPCUTET.

5. EdexTuBHicTh BIPOBaMKeHHs: MOKPALIEHHS SKOCTI 3HaHb 3 MOP(OGYHKILiO-
HAJILHOTO CTaHy ILTYHKa 38 YMOB TPUBAIIOT ii HA OpraHi3M TBapHH eiXJI0prijpuHy.

BinnoginanibHuii 32 BIpoBazkeHHs:
3aBinyBau kadeapu

naToJoriuoi gizioorii, /
A.MeJ1.H., npodecop Porosuii 10.€.
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