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Abstract. A gastric ulcer caused by non-steroidal anti-inflammatory drugs is the second most 
common after Helicobacter pylori in both humane and veterinary medicine. The urgent need to find 
alternative drugs that had a minimum number of side effects led to the use of a model pathology that 
mimics a stomach ulcer. The article presents the results of a study of the effect of Humilid on the 
healing processes of a model gastric ulcer induced by Ibuprofen, a non-steroidal anti-inflammatory 
drug. The study lasted 21 days. It was found that Ibuprofen at a dose of 400 mg/kg on the 3rd day 
of the experiment caused damage to the gastric mucosa, namely an ulcer, demonstrated by both 
macroscopic and histological examination. In the animals of the group where Humilide (5 mg/kg) 
was used against the background of Ibuprofen-induced ulcers, on day 21 of the experiment, the ulcer 
score (Ulcer score) was 94% lower (P <0.001) compared to the ulcer score of the same group by 3 - e 
day of the experiment. And in animals of the group where the ulcer was formed, but Gumilid was 
not used, the difference in ulcer scores on day 21 of the experiment was 81% (P <0.001) compared 
to the ulcer score in rats receiving Humilid. A histological study showed that in animals of the 
group receiving Humilid, such indicators as desquamation of the epithelium, erosive and ulcerative 
destruction, stromal oedema and inflammatory infiltration were 56%, 62%, 30% and 60% (P <0.001) 
lower, respectively, compared to with a group of model pathology, where it was not received. Thus, 
it was found that with Ibuprofen-induced gastric ulcer, including Humilide in the general diet of 
animals in the experimental group, accelerates and improves regenerative processes, namely, the 
healing of stomach ulcers.
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Регенеративні процеси за модельної виразки шлунка у лабораторних щурів
при застосуванні Гуміліда

А. Ю. Лісна, Л. М. Степченко 
Дніпровський державний аграрно-економічний університет, Дніпро, Україна

Анотація. Виразка шлунка викликана нестероїдними протизапальними препаратами – друга за поширенням після Helicobacter 
pylori як в гуманій, так і ветеринарній медицині. Нагальна потреба у пошуку альтернативних лікарських засобів, які б мали мінімальну 
кількість побічних ефектів привела до використання модельної патології, яка б імітувала виразку шлунка. Наведено результати дослі-
дження впливу Гуміліда на процеси загоєння модельної виразки шлунка індукованої Ібупрофеном – нестероїдним протизапальним 
препаратом. Протягом дослідження, яке тривало 21 добу встановлено, що Ібупрофен у дозі 400 мг/кг на третю добу експерименту 
викликав ураження слизової оболонки шлунка, а саме виразку, що було продемонстровано як макроскопічним, так і гістологічним 
дослідженням. У тварин групи, де застосовували Гумілід (5 мг/кг) на тлі Ібупрофен-індукованої виразки на 21-шу добу експерименту 
спостерігався нижчий на 94 % (Р < 0,001) бал виразки (Ulcer score) порівняно з балом виразки цієї ж групи на третю добу експери-
менту. У тварин групи, де була сформована виразка, але Гумілід не застосовувався, різниця балів виразки на 21-шу добу експерименту 
склала 81 % (Р < 0,001) порівняно з балом виразки у щурів, які отримували Гумілід. Гістологічним дослідженням показано, що у тва-
рин групи, які отримували Гумілід десквамація епітелію, ерозивно-виразкова деструкція, набряк строми та запальна інфільтрація були 
відповідно на 56, 62, 30 та 60 % (Р < 0,001) нижчі, порівняно з групою модельної патології, де його не отримували. Встановлено, що 
при Ібупрофен-індукованій виразці шлунка, включення Гуміліда до загального раціону тварин експериментальної групи, пришвидшує 
та покращує регенеративні процеси, а саме загоєння виразок шлунка.
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Вступ

Регенерація – це одна з рис живих організмів, яка направлена 
на відновлення їх структур у процесі життєдіяльності. Вона від-
бувається регулярно, тобто оновлення тканин чи клітин проходе 
неодноразово протягом усього життя організму, що направлено 
на підтримання гомеостазу тканин, і така регенерація є фізіоло-
гічною. Відповіддю на пошкодження тканин або навіть втрату 
частин тіла буде репаративна регенерація. Важливо, що рушієм 
фізіологічної регенерації є постійна підтримка функціонального 
гомеостазу організму, тоді як репаративна регенерація викли-
кається сигналами травм (Iismaa et al., 2018).

Захворювання шлунково-кишкового тракту займають досить 
велику нішу серед захворювань інших систем організму. А ви-
разка шлунка – розповсюджена патологія травної системи як у 
ветеринарній, так і в гуманній медицинах. Підвищений інтерес 
до вивчення нової противиразкової терапії викликав необхід-
ність використання експериментальних моделей виразок, інду-
кованих у різних лабораторних видів тварин (Fulga et al., 2019).

Пептичні виразки в модельних експериментах можуть бути 
викликані фізіологічними методами: гіпотермія або водно-стри-
муючий стрес; хірургічними: лігування пілоруса; фармаколо-
гічними агентами: етанол, оцтова кислота, гістамін, серотонін, 
нестероїдні протизапальні препарати (аспірин, індометацин, 
фенілбутазон) та стероїдні лікарські засоби: преднізолон, декса-
метазон (Hernández-Díaz & Rodríguez, 2001). Однією з пошире-
них і детально описаних у літературі моделей виразок шлунка є 
індукована нестероїдними протизапальними засобами (Wallace 
et al., 2000; Lim et al., 2019; Simões et al., 2019), що пояснюється 
їх широким застосуванням в якості знеболюючих, жарознижую-
чих і протизапальних засобів.

Відомо, що нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ), зо-
крема ібупрофен, індометацин та аспірин, викликають виразку 
шлунка, особливо при надмірному застосуванні. Це явище ви-
користано при розробці моделей виразки шлунка, спричинених 
НПЗП, у щурів. Модель важлива для дослідження потенційної 
можливості застосування антисекреторних і цитопротекторних 
засобів у терапії виразок шлунка, у тому числі внаслідок прий-
ому НПЗП як у ветеринарній, так і гуманній медицині, оскіль-
ки основна патофізіологія виразки шлунка включає порушення 
рівноваги між факторами захисту та факторами агресії (ваги H. 
Say D.C.H. Sun). Ця модель із застосуванням НПЗП є однією з 
найбільш використовуваних моделей виразки шлунка, в тому 
числі у дослідженнях препаратів для профілактики та лікування 
виразок. Популярність використання цієї моделі можна поясни-
ти тим фактом, що індуковані НПЗП пептичні виразки – другі 
за поширеністю серед інших пептичних виразок, крім тих, що 
викликані Helicobaceter pylori (Bergh & Budsbergh, 2005; Wallace, 
2008; Adinortey, 2013). 

НПЗЗ індукують виразку шляхом інгібування простаглан-
динсинтетази в циклі циклооксигенази (Rainsford, 1987). Проста-
гландини знаходяться у багатьох тканинах, включаючи шлунок, 
де вони відіграють життєво важливу захисну роль, стимулюючи 
секрецію бікарбонату та слизу, підтримуючи кровотік слизової 
оболонки, регулюючи відновлення клітин слизової оболонки 
(Hayllar & Bjarnason, 1995). Таким чином, блокуванням актив-
ності ферментів циклооксигенази (ЦОГ-1 та ЦОГ-2) призводить 
до зменшення секреції слизу та бікарбонату, зменшення кровото-
ку у слизовій оболонці, порушення агрегації тромбоцитів, зміни 
структури мікросудин, що веде до пошкодження епітелію, змен-
шення ангіогенезу та збільшення адгезії лейкоцитів (Wallace et 
al., 2000). Збільшення вироблення активних форм кисню (АФК), 
збільшення перекисного окислення ліпідів та інфільтрація ней-
трофілів також відіграють роль у окислювальному пошкодженні 
слизової НПЗЗ (Whittle, 2003; Lamarque, 2004). Звідси, НПЗЗ, 
включаючи ібупрофен, відомі як основні чинники виразки шлун-
ка (Jainu & Devi, 2004; Kim et al., 2011).

Реєстрацію змін post-mortem, при підозрі на наявність вираз-
ки шлунка, можна проводити за допомогою декількох методів: 
макроскопічне дослідження, що проводиться неозброєним оком 
або з участю мікроскопа з мінімальним збільшенням (40×), при 
цьому відмічають стан внутрішньої поверхні слизової оболонки 
шлунка (наявність чи відстутність гіперемії, петехіальних кро-
вовиливів, ерозій). У числовому значенні для цього існує бал 
виразки (Cantarella et al., 2005, 2007). Гістопатологічне дослід-
ження проводять з метою виявлення запалення, дегенератив-
них змін, десквамації та зменшення слизоутворення. Які також 
можливо відображати у числовому значенні, використовуючи 
для цього модифіковану систему оцінки за Appleyard & Wallace, 
(1995) та MacAllister et al. (1997).

Корекцію та лікування виразок шлунка, зазвичай проводять 
загальноприйнятими стандартними медичними препаратами, 
такими як антихолінергічні препарати, антагоністи гістамінових 
Н2-рецепторів (ранітидин), антациди, а останнім часом інгібіто-
ри протонної помпи (омепразол), але вони викликають багато 
побічних ефектів. В останні роки зростає інтерес до альтерна-
тивних методів корекції, які можливо проводити за допомогою 
біологічно активних речовин (БАР) різної природи, інтерес до 
яких за останні роки значно зріс (Anselmo, 2019). Природні спо-
луки з меншою кількістю побічних ефектів – більш придатні, 
ніж синтетичні препарати, для тривалого лікування уражень 
шлунка (Muhammad et al., 2014; Kim et al., 2019).

На процеси регенерації діють речовини з противовиразкови-
ми властивостями, які традиційно використовувалися для ліку-
вання виразок шлунка, в тому числі індукованих НПЗЗ. Існують 
свідчення щодо застосування наступних природніх біологічно 
активних речовин (БАР): мед мануки (Almasaudi et al., 2016; 
Fazalda et al., 2018), різноманітні екстракти лікарських рослин 
(Bi et al., 2014; Werawatganon et al., 2014; Boeing et al., 2016), ши-
ладжит або мумійо (Ghasemkhani et al., 2021). Одним з потенцій-
них БАР, яким можливо впливати на загоєння слизової шлунко-
во-кишкового тракту є гумінові кислоти, які відосяться до групи 
поліфенольних сполук з великою кількість функціональних груп, 
залежно від сировини із якої вони вилучаються. Добавки з гумі-
новими кислотами володіють імуностимулюючими, імуномо-
дуляторним, протизапальними, адаптогенними властивостями і 
здатні впливати на різні рівні метаболізму та біохімічні процеси 
(Stepchenko et al., 1991; Stepchenko et al., 2019; Harashchuk et al., 
2021). Доведено, що гумінові речовини володіють антиоксидант-
ними властивостями, що зумовлено великою кількістю функціо-
нальних груп (Stepchenko & Skorik, 2006; Dyomshyna, 2021). 
Протизапальну дію гумінових речовин підтверджено досліджен-
нями Schewe et al. (1991). Гумінові речовини інгібують ліпоксіге-
назний шлях каскаду арахідонової кислоти (АК). А в свою чергу 
АК є невід’ємною частиною клітинної мембрани і субстратом 
для синтезу медіаторів запалення на основі ейкозаноїдів, таких 
як лейкотрієни, тромбоксан і простациклін (Klöcking & Helbig, 
2005). Крім того гумінові кислоти покращують загоєння шкір-
них ран і проявляють антибактеріальні властивості та впливають 
на загоєння слизової оболонки ротової порожнини (Yuanyuan 
et al., 2016; Çalışır, 2018). Однак нині існує обмежена кількість 
досліджень впливу гумінових речовин на загоєння слизової обо-
лонки травного каналу, а також їх одночасна системна дія (Gurel 
et al., 2021)

Біологічно активною кормовою добавкою на основі гумі-
нових речовин, яка володіє антиоксидантними, антибактеріаль-
ними властивостями та прискорює загоєння ран є Гумілід (ТУ 
У 15.7-00493675-004:2009). Ця біологічно активна кормова до-
бавка розроблена у науково–дослідній лабораторії з гумінових 
речовин ім. проф. Л. А. Христєвої Дніпровського державного 
аграрно-економічного університету (Україна). 

Мета дослідження – виявити вплив біологічно активної кор-
мової добавки Гумілід на макроскопічний і мікроскопічний про-
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яв регенеративних процесів у тканинах шлунка щурів з Ібупро-
фен-індукованою модельною виразкою шлунка.

Матеріал і методи досліджень

Усі маніпуляції з тваринами, які використовуються в експе-
риментальних і наукових цілях, проводили відповідно до Єв-
ропейської конвенції про захист хребетних тварин (Страсбург, 
1986 р.). Маніпуляції з тваринами проводили за рекомендація-
ми PolLASA (Polish Laboratory Animal Science Association) на 
базі віварію Дніпровського державного аграрно-економічного 
університету (Україна). Методика досліджень схвалена етичним 
комітетом Дніпровського державного аграрно-економічного 
університету. Дослідження впливу біологічно активної кормо-
вої добавки Гумілід на ступінь і швидкість загоєння ерозивних 
пошкоджень шлунка зумовлених Ібупрофеном проводили на бі-
лих статевозрілих (6–7 тижнів) молодих щурах-самцях масою 
тіла 180–200 г. Тварини утримували у віварії Дніпровського 
державного аграрно-економічного університету. Дослідження 
тривало 21 добу. Протягом усього експерименту щури перебу-
вали в стандартних умовах, з вільним доступом до води та зба-
лансованого корму. На початок експерименту усі тварини були 
поділені на чотири групи по 16 тварин у кожній: І група – ін-
тактні тварини (контроль); ІІ група – щури отримували водний 
розчин Гуміліда; ІІІ і ІV групи – дослідні, в яких у щурів моде-
лювали виразку шлунка за допомогою Ібупрофена. Щурам ІІІ і 
ІV дослідних груп після 48 годинної «голодної дієти» перораль-
но за допомогою орогастрального зонду був введений розчин 
Ібупрофену у розрахунку 400 мг/кг маси тіла (Djahanguiri, 1969; 
Bhargava et al., 1973; Adinortey et al., 2013). Розчин Ібупрофену 
готували шляхом розчинення вмісту 400 мг капсул у дистильо-
ваній воді безпосередньо перед задаванням його тваринам до-
слідних груп. Після цього, через 48 годин у 8 тварин із кожної 
групи після еутаназії під тіопенталовим наркозом, були відібрані 
кров і шлунки. Далі у кожній із груп залишилося по 8 тварин. 
Щури I та ІІІ групи отримували очищену воду; щури ІІ та ІV 
групи – отримували водний розчин кормової добавки Гумілід 
(ТУ У15.7-00493675004, 2009) у розрахунку 5 мг/кг маси тіла 
за діючою речовиною. На 21 добу у щурів усіх груп відбирали 
кров із правого шлуночка серця під тіопенталовим наркозом (60 
мкг/кг) та шлунки. Схема постановки експерименту відображе-
на у таблиці 1.

Відповідно схемі досліду на третю і 21-шу добу у щурів усіх 
груп спочатку проводили макроскопічне візуальне дослідження 
слизової оболонки шлунка на наявність уражень із визначенням 
ступеня виразки, яку виражали в балах (Ulcer Score) згідно від-
повідних критеріїв (табл. 2) (Cantarella et al., 2005, 2007).

Макроскопічне і гістологічне дослідження ділянки слизової 
оболонки дна шлунка проводили у експериментальних щурів 
усіх груп на третю і 21-шу добу з метою оцінки дії Гумілі-
ду. Мікроскопічно оцінювали: товщину слизової оболонки, 
співвідношення шарів слизової, слизоутворення, запальні змі-
ни, наявність чи відсутність ерозій. Застосовували критерії 
гістологічного оцінювання пошкоджень (табл. 3) (Appleyard & 
Wallace, 1995; MacAllister et al., 1997). Для цього ділянки слизо-
вої оболонки дна шлунка витримували у 10% розчині нейтраль-
ного формаліну, який забезпечує порівняно якісну фіксацію 
шматочків тканин і окремих клітин. Після фіксації (час фіксації 

тканин – 1–2 доби) проводили дегідратацію (зневоднення об’єк-
тів у абсолютизованому ізопропанолі) і заливку в парапласт; 
виготовляли зрізи товщиною 4–5 мкм; забарвлювали препарати 
гематоксиліном і еозином (Merkulov, 1969). Для гістологічного 
дослідження використовували мікроскоп Zeiss “Primo Star”, фо-
тографії робили фотокамерою DCM 500 за збільшення × 100.

Статистичну обробку експериментальних результатів для 
визначення біометричних показників здійснювали з викори-
станням програми Microsoft Excel 10.0. Результати вважали 
вірогідними за P ≤ 0,05. У таблицях дані наведені у вигляді се-
редніх значень та їх стандартних похибок (M ± m).

Результати

На третю добу експерименту, після еутаназії щурів за ма-
кроскопічного огляду шлунків, розрізаних по великій кривизні, 
встановили, що у щурів І і ІІ груп, макроскопічно слизова обо-
лонка виглядала інтактною, без жодних видимих ушкоджень, 
помірно зволожена та блідо-рожевого кольору (рис. 1). У щурів 
ІІІ і IV груп після застосування Ібупрофену (400 мг/кг) порівня-
но з І і ІІ групами відмічали макроскопічні зміни на слизовій 
оболонці шлунка: наявність петехіальних крововиливів, тоталь-
ну гіперемію, в складках слизової – виявлені ділянки ерозій.

Таблиця 1 – Схема постановки експерименту

Фактори впливу
Групи тварин

І ІІ ІІІ ІV
Гумілід 5 мг/кг - + - +
Ібупрофен 400 мг/кг - - + +

Таблиця 3 – Критерії гістологічної оцінки пошкоджень слизо-
вої оболонки шлунка

Оцінка Критерій
0, 1, 2 або 3
(відсутня, середня, сильна) Десквамація епітелію

0, 1, 2 або 3
(відсутня, середня, сильна)

Ерозивно-виразкова
деструкція

0, 1, 2 або 3
(відсутня, середня, сильна) Глибина ураження

0, 1, 2 або 3
 (відсутній, середній, сильний) Набряк

0, 1, 2 або 3
(відсутня, середня, сильна) Запальна інфільтрація

0, 1, 2 або 3
(відсутнє, середнє, сильне) Слизоутворення

Таблиця 2 – Критерії макроскопічного оцінювання слизової 
оболонки шлунка для розрахунку балу виразки (за Cantarella 
et al., 2005, 2007).
Оцінка Критерій
0.0 Відсутність пошкоджень
0.5 Дифузна гіперемія
1.0 1–2 маленькі ерозії
1.5 Від 3 до 6 невеликих* ерозій
2.0 Від 7 до 10 невеликих ерозій
2.5 Більше 10 невеликих ерозій
3.0 1 значна** ерозія + 0–4 невеликих ерозій
3.5 1 значна ерозія + 5 або більше невеликих ерозій
4.0 2 значні ерозія + 0–4 невеликих ерозій
4.5 2 значні ерозії + 5 або більше невеликих ерозій
5.0 3 або більше значних ерозій
Примітка: * – невелика виразка < 2 мм; ** – значна виразка 
≥ 2 мм.
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Це також кількісно відображалося у балах згідно розрахун-
ку оцінки ступеня ураження (Ulcer Score) слизової оболонки 
шлунка на третю і 21-шу добу дослідження (табл. 4). Так, згідно 
отриманих результатів, у І і ІІ групах, де відповідно Ібупрофен 
не застосовували, бал виразки як на третю, так і на 21-шу добу 
склав 0. У той же час в експериментальних групах (ІІІ і ІV), 
застосовування Ібупрофена (400 мг/кг) на третю добу викли-
кало значне збільшення балу виразки (Р < 0,001) і він майже 
не відрізнявся у тварин ІІІ та ІV групи. Цей факт підтверджує, 
що Ібупрофен у застованій кількості викликає зміни, характерні 
для виразки шлунка. На 21-у добу досліджень у тварин ІІІ групи 
бал виразки був нижчим на 72% (Р < 0,001) порівняно з цим 
показником на третю добу. Цей факт може вказувати на процес 
активації процесу самозагоєння виразок протягом 18 діб. У ла-
бораторних щурів IV групи на 21-у добу бал виразки був ниж-
чим на 94% (Р < 0,001) ніж на третю добу. Тобто на 21-у добу 
різниця балів, які характеризують наявність виразки між ІІІ і IV 
групами склала 81% (Р < 0,001). Це може свідчити про те, що 
при застосуванні добавки гумінової природи Гумілід у ІV групі, 
швидкість регенеративних процесів збільшиласьсь, порівняно 
з тваринами ІІІ групи з індукованою виразкою, де Гумілід не 
застосовували.

Після виявлення змін слизової оболонки шлунка щурів на 
макроскопічному рівні, проводили її гістологічне досліджен-
ня, на третю і 21-шу добу дослідження (Рис. 2). Так на третю 
добу виявлено, що слизова оболонка залозистої частини шлунка 
щурів із І (інтактний контроль) та ІІ груп, у ділянці дна була 
вистелена епітелієм, клітини якого мали помірно високу цилін-
дричну форму. При цьому спостерігали, що залози дна (власні) 
були розташовані щільно та типово. Слизові клітини займали, 
головним чином, початкову частину тіла залози поблизу ший-
ки, цитоплазма їх була світла, секрет – слабобазофільний. У 

той же час, парієтальні клітини, секретуючі соляну кислоту, за 
кількістю превалювали над іншими залозистими клітинами, ци-
топлазма їх була доволі еозинофільна. Головні клітини перева-
жали у базальних відділах залоз. Цитоплазма їх містила білкові 
гранули, що фарбувалися гематоксиліном. Строма слизової була 
помірно повнокровна, містила варіабельну кількість лімфоцитів 
та еозинофільних клітин. У шийному відділі власних залоз мали 
місце недиференційовані (камбіальні) епітеліоцити і нейроен-
докринні клітини (рис. 2а). Тобто на третю добу стан дна шлун-
ка щурів І і ІІ груп відповідав усім параметрам норми і не мав 
ніяких відхилень (рис. 2а, б).

Гістологічна картина слизової оболонки шлунка щурів ІІІ 
і ІV груп (Ібупрофен 400 мг/кг) на третю добу експерименту 
відрізнялася від такої у І та ІІ груп (рис. 3). Так, у гістологіч-
них препаратах шлунків щурів ІІІ і ІV груп виявляли поодинокі 
крововиливи, набряк і повнокрів’я підслизового шару (рис. 
3а, б, в). А у слизовій оболонці дна визначали нерівномірне, 
виражене зниження слизоутворення. Поверхневі епітеліальні 
клітини були сплощені, апікальні їх відділи значно збіднені на 
мукоїдний секрет, виявляли злущування покривного епітелію з 
формуванням ерозій. У додаткових клітинах фундальних залоз 
шлунка тварин ІІІ і ІV груп спостерігали виражене зниження 
слизоутворення порівняно з щурами І та ІІ груп. У деяких ділян-
ках зберігалося незначне слизоутворення у фовеолярному шарі 
й шийкових відділах залоз.

На тлі пригнічення слизоутворення, в середній третині сли-
зової оболонки шлунків щурів ІІІ і ІV груп формувалися осе-
редки некрозу, спостерігалися явища стазу в капілярах, крово-
виливи і фібриноїдні зміни в стромі. Часто зустрічалися гострі 
ерозивно-виразкові дефекти різної глибини, яка досягала до ½ 
– ⅔ товщини слизової оболонки, іноді, досягаючи м’язової пла-
стинки (рис. 3 а, б).

а                                               б                                                           в                                                     г
Рис. 1. Макроскопічні зміни слизової оболонки шлунка щурів на третю добу експерименту:

а – інтактна слизова оболонка шлунка, І група (контрольна); б –інтактна слизова оболонка шлунка, ІІ група (Гумілід 5 мг/кг);
в – слизова оболонка з крововиливами, ІІІ група (Ібупрофен 400 мг/кг); г – тотальна гіперемія слизової оболонки шлунка,

ІV дослідна група (Ібупрофен 400 мг/кг + Гумілід 5 мг/кг).

Таблиця 4 – Динаміка балів макроскопічного пошкодження слизової оболонки шлунка щурів при індукованій виразці
за дії Гуміліду (М ± m, n = 8, тривалість експерименту 21 доба) за Cantarella et al., 2005, 2007.

Показник Доба Група І
(інтактні)

Група ІІ 
(Гумілід)

Група ІІІ
(індукована виразка)

Група IV
(індукована виразка + Гумілід)

Індекс виразки
3 0 0 3,56 ± 0,199***# # # 3,50 ± 0,231***# # #

21 0 0 1,00 ± 0,134*** 0,19 ± 0,091§§§

Примітка: *** – Р < 0,001, різниця вірогідна порівняно з показниками у тварин І групи (інтактною); # # #  – Р < 0,001, різниця вірогідна 
порівняно з показниками у тварин з групи ІІ (Гумілід); §§§ – Р < 0,001, різниця вірогідна між показниками тварин дослідних групам 
ІІІ і IV групами.
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Також у ІІІ та ІV групах власна і м’язова пластинки та під-
слизова основа в зоні безпосереднього ураження слизової обо-
лонки були набряклі, з дифузно-вогнищевою лімфоїдною ін-
фільтрацією всієї слизової оболонки. Так само, в фундальному 
відділі зустрічалися поодинокі некротично-виразкові дефекти 
слизової оболонки, які глибиною сягали м’язової пластинки 

Таким чином, на основі аналізу макро- і мікроскопичних 
змін слизової оболонки шлунків за умов введення щурам ІІІ і 
ІV груп Ібупрофену (400 мг/кг) був зареєстрований розвиток го-
строго ерозивно-виразкового ураження шлунка.

На 21-у добу у тварин І і ІІ груп мікроскопічна картина пре-
паратів фундального відділу слизової оболонки шлунку майже 
не змінилася. 

У той же час на 21-у добу у слизовій оболонці дна шлунка 
щурів ІІІ групи з Ібупрофеном-індукованим гострим ерозив-
но-виразковим ураженням шлунка без лікування визначалось 
зниження слизоутворення клітинами покривного і ямкового 
епітелію порівняно з контрольною групою. Необхідно під-
креслити, що просвіт залоз у всіх відділах слизової оболонки 
шлунка щурів ІІІ групи був нерівномірно розширений. Відміче-
на значна десквамація покривного епітелію і нерівномірно ви-
ражене зниження висоти епітеліоцитів (рис. 4 а). У препаратах 

фундального відділу слизової оболонки шлунку щурів ІІІ групи 
зустрічались поверхневі ерозії з ознаками епітелізації, спостері-
гались ділянки з ознаками помірної атрофії слизової оболонки 
та лімфоїдною інфільтрацією м’язової пластинки і підслизової 
основи, на деяких ділянках слизової оболонки зберігався різно-
го ступеня набряк строми і зони зменшення слизоутворення, де 
відзначалася помірна дифузно-вогнищева лімфоїдна інфільтра-
ція власної і м’язової пластинки та підслизової основи (рис. 4 б). 
На деяких діянках виявляли поодинокі глибокі щілиноподібні 
ерозивні дефекти слизової оболонки з частковою епітелізацією 
(рис. 4 в). 

У той же час у щурів ІV групі, що отримувала Гумілід (5 мг/
кг) спостерігали поліпшення стану структур слизової оболон-
ки шлунка, порівняно з ІІІ групою (рис. 5а, б, в). У дослідже-
них ділянках дна шлунка вже не реєстрували глибокі ерозивні 
пошкодження слизової оболонки. Вмявляли незначне злущу-
вання покривного епітелію і нерівномірно виражене зниження 
висоти покривних клітин. Слизоутворення клітинами покрив-
ного і ямкового епітелію було знижене, а клітинами власних 
залоз, особливо в шийкових відділах на більшості ділянок було 
достатнім, або підвищеним. Просвіт залоз у всіх відділах слизо-
вої оболонки був нерівномірно помірно розширений (рис. 5в). 

а                                                                       б                                                                      в
Рис. 3. Препарат фундального відділу слизової оболонки шлунку щура групи модельної патології (Ібупрофен 400 мг/кг) на 
третю добу: а – ерозія до ½ товщини слизової оболонки, набряк підслизової основи; б – формування виразкового дефекту, 

дифузно-вогнищева лімфоїдна інфільтрація основної пластинки, м’язової пластинки і підслизової основи; в – гостра виразка, 
набряк підслизової основи, дифузна лімфоїдна інфільтрація власної пластинки, м’язової пластинки й підслизової основи. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100.

а                                                                                                               б

Рис. 2. Гістопрепарат фундального відділу слизової оболонки шлунку щурів на третю добу:
а – І (інтактної) групи; б – ІІ група (Гумілід 5 мг/кг). Забарвлення гематоксилін і еозин, × 100
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Зустрічалися поодинокі поверхневі ерозії з ознаками епітелі-
зації, на деяких ділянках слизової оболонки зберігався різного 
ступеня набряк строми і зони зменшення слизоутворення, де ви-
являлася незначна дифузно-вогнищева лімфоїдна інфільтрація 
власної і м’язової пластинок і підслизової основи.

Для більшої наочності і зручності порівняння, зміни гісто-
логічної картини в структурах слизової оболонки шлунка щурів 
різних груп можна оцінити кількісним методом, застосувавши 
підрахунок гістологічних критеріїв пошкодження (табл. 5).

На 21-у добу експерименту, десквамація епітелію у тварин 
IV групи була на 56% (Р < 0,001) нижчою порівняно з показ-
никами у тварин ІІІ групи. При цьому ерозивно-виразкова де-
струкція на 62% (Р < 0,001) вища у щурів ІІІ групи, порівняно з 
ІV групою. Глибина ураження склала 2,63 ± 0,183 (Р < 0,001) і 
цей показник відмічався лише у щурів ІІІ групи. Набряк строми 
слизової оболонки шлунка щурів ІІІ групи був майже на 30% 
(Р < 0,001) вищим ніж у щурів IV групи. А показник запальної 
інфільтрації у щурів ІІІ групи склав на 60% (Р < 0,001) більше 
порівняно з IV групою. 

Отже, слід зазначити, що за підсумками результатів макро- і 
гістологічного досліджень шлунків щурів ІV групи, у яких була 
індукована виразка (Ібупрофен 400 мг/кг) та які отримували 
Гумілід 5 мг/кг процеси загоєння, епітелізації були ефективні-
шими та швидшими порівняно зі щурами ІІІ групи, де Гумілід 
не застосовували. Також можна відмітити, що слизоутворення 
у щурів ІІ групи, які отримувала Гумілід, без індукції виразки, 

було на 13% вищим порівняно з контрольною групою на кінець 
експерименту, що може свідчити про гастропротективну дію 
гумінових речовин.

Обговорення

 У щурів ІV дослідної групи, яким вводили Гумілід у ліку-
вальному режимі на тлі модельної виразки шлунка, викликаної 
Ібупрофеном (400 мг/кг), на кінець експерименту, відмічали 
значне поліпшенню стану слизової оболонки шлунка порівня-
но зі щурами ІІІ групи, що підтверджується декільками показ-
никами. Так, на макроскопічному рівні індекс виразки в групі, 
де щури отримували Гумілід був нижчим, ніж у щурів, які його 
не отримували. Також гістологічним дослідженням, на кінець 
експерименту встановлено, що у щурів ІV групи запальна ін-
фільтрація власної і м’язової пластинки та підслизової основи 
слизової оболонки була нижчою, ніж у щурів ІІІ групи. Це мож-
на пояснити протизапальним ефектом застосування речовин 
гумінової природи (Joone & van Rensburg, 2004; Vucskits et al., 
2010a; Vucskits et al., 2010b; Van Rensburg, 2015) і в цьому ви-
падку Гуміліду, оскільки хронічне запалення буде перешкоджа-
ти вчасному і якісному загоєнню та регенерації тканин (Guo & 
Di Pietro, 2006).

Слизоутворення, що є показником якості протекції слизової 
оболонки від агресивної соляної кислоти, у групі щурів, що от-
римувала Гумілід був на рівні з інтактними щурами (контрольна 

а                                                                             б                                                                               в                
Рис. 5. Препарат фундального відділу слизової оболонки шлунку щура ІV групи на 21-у добу (Гумілід 5 мг/кг):

а – епітелізація поверхневої ерозії, незначна дифузно-вогнищева лімфоїдна інфільтрація власної і м’язової пластинок, підслизо-
вої основи; б – епітелізація ерозії, глибиною до ⅓ товщини слизової оболонки; в – епітелізація поверхневої ерозії.

Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100.

а                                                                             б                                                                               в                
Рис. 4. Препарат фундального відділу слизової оболонки шлунку щура ІІІ групи на 21-у добу:

а – виражена десквамація покривного епітелію; б – ділянка зменшення слизоутворення, епітелізована поверхнева ерозія, ознаки 
атрофії залоз, помірна лімфоїдна інфільтрація м’язової пластинки і підслизової основи; в – глибока щілиноподібна ерозія.

Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100.
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група). Слід зазначити, що у групі щурів, які отримували лише 
Гумілід протягом усього експерименту (ІІ група) слизоутворен-
ня було навіть дещо підвищеним, порівняно як з контрольною 
групою, так і ІV групою. Це може свідчити про гастропротек-
тивну властивість Гуміліду, що корелює з іншим дослідженням 
(Trckova et al., 2005).

Десквамація епітелію та ерозивно-виразкова деструкція були 
нижчими у групі щурів з модельною виразкою, які отримували 
Гумілід, ніж у щурів ІІІ групи, які його не отримували. Ймовір-
но гумінові речовини мають високу поверхневу активність, 
утворюючи таким чином захисну плівку на поверхні виразки, 
захищаючи її від кислоти шлунка. Тобто вони є сурфактантами 
(Klavins & Purmalis, 2010). Саме ця властивість гумінових речо-
вин може сприяти подальшому загоєнню виразки. 

Прискорення загоєння виразок і зменшення інтенсивності 
патологічного процесу у щурів ІV групи також може бути пов’я-
зано з іншими факторами, зокрема антибактеріальним ефектом 
гумінових кислот, які зменшують інфікування виразок (Ansorg 
& Rochus, 1978; Van Rensburg et al., 2000; Tikhonov et al., 2010).

Окислювальний стрес також один із факторів, який сприяє 
порушенню загоєння ран і регенерації тканин (Schafer & Warner, 
2008), а антиоксидантні властивості гумінових речовин були 
неодноразово підтверджені дослідженнями різних науковців 
(Aeschbacher et al., 2012; Zykova et al., 2018; Dyomshyna et al., 
2017; 2021; Klein et al., 2021).

Іншим сприятливим фактором впливу гумінових кислот на 
регенерацію клітин постає їх властивість утворювати комплекси 
з мікроелементами та впливати на їх гомеостаз, у тому числі 
цинком і марганцем, які активують клітинний метаболізм, та 
є складовими життєво важливих ферментів, відповідальних за 
клітинне відновлення, а значить і пришвидшення загоєння ви-
разок (Szabo et al., 2017; Hullar et al., 2018). 

Загалом, результати цього дослідження показали, що гумі-
нові речовини у вигляді біологічно активної кормової добавки 
Гумілід, покращували процеси регенерації шлункових виразок.

Висновки

За результатами проведених макро- та мікроскопічних до-
сліджень встановлено, що Ібупрофен у дозуванні 400 мг/кг 
перорально на третю добу експерименту викликав модельну 
виразку шлунку в дослідних щурів. При цьому на 21-у добу до-
слідження у щурів на тлі застосування Гуміліду швидкість реге-
нерації та епітелізації слизової оболонки шлунку була вищою, 
ніж у у тварин де його не застосовували. Це може свідчити, про 

безпосередній уплив біологічної добавки гумінової природи на 
покращення процесів регенерації та загоєння виразок шлунку 
при застосуванні нестероїдних протизапальних препаратів. 
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