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Резюме. Патобіохімічні зміни в клітинах кишкового 
епітелію при різноманітних хронічних патологіях, у тому 
числі й цукровому діабеті, є одним із суттєвих механізмів 
прогресування захворювання з розвитком поліорганної 
недостатності.

Мета дослідження – встановити морфометричні 
зміни стінки тонкої кишки тварин із стрептозотоци-
новим діабетом (СТД), хронічним ентероколітом (ХЕК) 
та їх поєднанням.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 120 
білих нелінійних самцях-щурах з дотриманням принципів 
Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) . Цукровий діабет моделювали 
шляхом однократного внутрішньочеревного введення 
тваринам стрептозотоцину («Sigma Aldrich», США, в 
дозі 60 мг/кг маси тіла). Хронічний ентероколіт відтво-
рювали шляхом вільного доступу тварин до 1,0 % роз-
чину карагінану в питній воді протягом 1 місяця.

Результати. За результатами мікроморфометрії 
важливим індикатором дистрофічних змін слизової 
оболонки у щурів із СТД було істотне зростання част-
ки ушкоджених епітеліоцитів: від контрольного зна-
чення (4,47±0,34)  % до (16,00±0,59)  %. При ХЕК мали 
місце прояви дистрофії та атрофії, хоча і менш вира-
жені, ніж при експериментальній гіперглікемії: кількість 
ворсинок зменшувалася на 7,23 %, крипти поглиблю-
валися на 12,84 %, частка уражених клітин епітелію 
зростала на 7,83  %. Максимально вираженими були 
патологічні зміни, які реєстрували при ХЕК на тлі СТД: 
слизова оболонка стоншувалася на 12,49 %, кількість 
ворсинок істотно зменшувалася на 44,03  %, частка 
ушкоджених епітеліоцитів сягала (23,63±0,79) %, зрос-
таючи на 19,17 % щодо контрольної групи.

Висновки. Структурні зміни стінки тонкої кишки 
білих щурів із СТД характеризуються превалюванням 
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Summary. Pathobiochemical changes in cells of 
the intestinal epithelium in various chronic pathologies, 
including diabetes, is one of the essential mechanisms 
of disease progression with the development of multiple 
organ failure.

The aim of the study – to determine the morphometric 
changes of the wall of the small intestine of animals with 
streptozotocin diabetes (STD), chronic enterocolitis (CEC) 
and their combination.

Materials and Methods. The study was conducted 
on 120 white non-linear male rats complied with the 
principles of the European Convention for the Protection 
of Laboratory Animals. Diabetes mellitus was modeled 
by single intraperitoneal administration of streptozotocin 
to animals (Sigma Aldrich, USA, at a dose of 60 mg/kg 
body weight). Chronic enterocolitis was reproduced by 
free animal access to 1.0 % solution of carrageenan in 
drinking water for 1 month.

Results.  According to the results of micromorpho
metry, an important indicator of dystrophic mucosal 
changes in rats with STD was a significant increase of 
the proportion of damaged epitheliocytes vs. control 
value (4.47±0.34)  % to (16.00±0.59) %. In СEC, there 
were manifestations of dystrophy and atrophy, although 
less pronounced than in experimental hyperglycemia: the 
number of villi decreased by 7.23 %, crypts – increased 
by 12.84 %, the proportion of affected epithelial cells 
increased by 7.83 %. The most pronounced pathological 
changes were registered in rats with СEC + STD: the 
mucous membrane was decreased by 12.49 %, the 
number of villi significantly decreased too (by 44.03 %), 
the proportion of damaged epitheliocytes reached 
(23.63±0.79) %, increasing by 19.17 % vs. control.

Conclusions. Structural changes of the wall of the 
small intestine of white rats with STD are characterized 
by the prevalence of dystrophic and atrophic processes, 
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дистрофічних і атрофічних процесів, у тварин із ХЕК 
переважає картина хронічного запалення, тоді як мо-
делювання ХЕК на тлі СТД указує на поєднання дис-
трофічних і атрофічних змін та ентериту.

Ключові слова: стрептозотоциновий діабет; хронічний 
ентероколіт; тонка кишка; морфометрія; експеримент.

the picture of chronic inflammation is predominant in 
СEC animals, whereas the modeling of СEC against the 
background of STD indicates a combination of dystrophic 
and atrophic changes and enteritis.

Key words: streptozotocin diabetes; chronic enterocolitis; 
small intestine; morphometry; experiment.

ВСТУП 
Поширеність цукрового діабету в даний час 

досягла епідемічних значень, оскільки у 2011 р. 
офіційно понад 366 млн людей в усьому страж-
дали від цієї недуги [1]. Відповідно до даних Між-
народної федерації діабету, в 2015 р. приблизно 
415 млн людей в усьому світі хворіли на цукровий 
діабет [2]. Постійне збільшення поширеності да-
ного захворювання й в Україні зокрема, пов’язане 
з урбанізацією, старінням населення, стресами, 
збільшенням відсотка людей з ожирінням, мало-
рухливим способом життя, зміною якості їжі та 
зростанням споживання продуктів, що містять 
приховані жири і вуглеводи, генетично модифіко-
вані компоненти [3–5]. Шлунково-кишкові прояви 
при цукровому діабеті можуть траплятися у 76 % 
хворих на цукровий діабет [6]. Існує все більше 
доказів того, що основними механізмами патоге-
незу діабетичних ускладнень є певні генетичні та 
епігенетичні модифікації, харчові фактори і ма-
лорухливий спосіб життя [7]. Патобіохімічні зміни 
в клітинах кишкового епітелію при різноманітних 
хронічних патологіях є одними із суттєвих механіз-
мів прогресування захворювання з розвитком по-
ліорганної недостатності. На сьогодні існує значна 
кількість літературних джерел, в яких показано, що 
патологічні зміни у тонкій кишці займають важливе 
місце в симптомокомплексі ушкоджень при експе-
риментальному цукровому діабеті [8–10].

Метою дослідження було встановити морфо-
метричні зміни стінки тонкої кишки тварин із цукро-
вим діабетом, хронічним ентероколітом та їх поєд-
нанням.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Дослідження проведено на 120 білих нелінійних 

самцях-щурах, яких утримували на стандартно-
му раціоні віварію Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України. Під час роботи дотримувалися прин-
ципів Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей (Страсбур, 1986). Піддо-
слідних щурів поділили на чотири групи: перша 
– контрольна (інтактні тварини), друга – щури з 
цукровим діабетом, третя – тварини з хроніч-
ним ентероколітом, четверта – щури з цукровим 
діабетом і хронічним ентероколітом. Цукровий 

діабет (СТД) моделювали шляхом одноразового 
внутрішньочеревного введення тваринам віком 2 
місяці стрептозотоцину («Sigma Aldrich», США, в 
дозі 60 мг/кг маси тіла) [11]. Безпосередньо перед 
введенням стрептозотоцин розчиняли в 0,1 мо-
лярному цитратному буфері (рН 4,5); контроль-
ній групі вводили відповідну кількість цитратного 
буфера. В експерименті використовували тварин 
із рівнем глюкози не нижче 10,8 ммоль/л через 2 
тижні після введення стрептозотоцину. Хронічний 
ентероколіт відтворювали шляхом вільного до-
ступу тварин до 1,0 % розчину карагінану в пит-
ній воді протягом 1 місяця [12]. Евтаназію тварин 
проводили шляхом пункції серця під глибокою 
анестезією, відповідно до вимог Комітету з догля-
ду за тваринами [13]. 

Морфометричні вимірювання здійснювали на 
гістологічних мікропрепаратах клубової кишки із 
застосуванням методів і рекомендацій Г. Г. Автан-
ділова. Визначали товщину слизової, м’язової, 
серозної оболонок і підслизової основи, довжи-
ну, ширину ворсинок, глибину та ширину крипт, 
відносний об’єм уражених епітеліоцитів. Вира-
ховували при цьому також підслизово-слизовий 
і підслизово-м’язовий індекси, використовуючи 
відношення меншої величини до більшої. Для 
якісного морфометричного аналізу гістологічних 
препаратів застосовували систему візуального 
аналізу зображення із використанням відеока-
мери Vision Color CCD і програми Inter Video Win 
DVR, UTHSCSA Image Tool.

Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечен-
ня «Excel» («Microsoft», США) та STATISTICA 6.0 
(«Statsoft», США) з використанням параметричних 
і непараметричних методів оцінки одержаних да-
них. Для усіх показників розраховували значення 
середньої арифметичної вибірки (М), її дисперсії і 
помилки середньої (m). Достовірність різниці зна-
чень між незалежними кількісними величинами 
визначали при нормальному розподілі за критері-
єм Стьюдента, в інших випадках – за допомогою 
U-критерію Мана–Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Для об’єктивної оцінки міри вираження струк-

турних змін проводили морфометричне досліджен-
ня тканинних елементів стінки кишечника білих 
щурів. У контрольній та експериментальних групах 
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кількість спостережень склала 30, оскільки в кож-
ній із них вимірювання здійснювали в 6 тварин, при 
цьому в кожного щура досліджували фрагменти з 
п’яти ділянок клубової кишки. Отримані результати 
відображено в таблиці. 

Як свідчать дані морфометрії (рис.), у гризу-
нів другої групи мало місце стоншення слизової 
оболонки кишечника на 25,34  % порівняно з ін-
тактними тваринами. При цьому на 40,79 % змен-
шувалася кількість ворсинок на одиницю площі, 
а їх висоту і ширину регресували відповідно на 
11,38 та 12,68 %. Одночасно глибина крипт збіль-
шувалася на 19,18 %.

Важливим індикатором дистрофічних змін 
слизової оболонки у щурів другої групи було іс-

Таблиця. Морфометрична характеристика тонкої кишки білих щурів із хронічним ентероколітом на тлі стрептозото-
цинового діабету

Показник
Інтактні тварини 

(n=30)
Досліджувана група

друга (n=30) третя (n=30) четверта (n=30)
Товщина слизової оболонки (мкм) 471,67±14,36 352,13±11,15*** 520,57±16,16* 412,73±12,91**

Кількість ворсинок на 1 мм2 слизової 
оболонки

217,03±7,68 128,50±4,42*** 201,33±6,21 121,47±4,54***

Висота ворсинок (мкм) 314,70±11,06 278,90±9,45* 337,53±11,26 263,63±8,28***

Ширина ворсинок (мкм) 89,37±4,12 78,03±3,20* 102,60±3,84* 71,13±3,08***

Глибина крипт (мкм) 147,17±6,62 175,40±7,52** 166,07±5,69** 183,27±7,72***

% ушкоджених епітеліоцитів 4,47±0,34 16,00±0,59*** 12,30±0,52*** 23,63±0,79***

Примітка. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 порівняно з інтактними тваринами.

Рис. Динаміка змін морфометричних параметрів слизової оболонки кишечника білих щурів із хронічним ентероколі-
том на тлі стрептозотоцинового діабету.
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тотне зростання частки ушкоджених епітеліоци-
тів: від контрольного значення (4,47±0,34)  % до 
(16,00±0,59) %.

У третій експериментальній групі, на відміну 
від другої, товщина слизової оболонки зростала, 
приріст складав 10,37  % (рис.). Значною мірою 
це відбувалося за рахунок збільшення висоти (на 
7,26 %) та ширини (на 14,81 %) ворсинок. Меха-
нізм таких змін був зумовлений набряком слизової 
оболонки при запальному процесі. Водночас мали 
місце прояви дистрофії та атрофії, хоча і менш ви-
ражені, ніж при експериментальній гіперглікемії: 
кількість ворсинок зменшувалася на 7,23 %, крип-
ти поглиблювалися на 12,84  %, частка уражених 
клітин епітелію зростала на 7,83 %.
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бораторним підтвердженням поєднання морфоло-
гічних ознак при ХЕК на тлі СТД є найвищі показни-
ки АФО в клітинах крові [14]. 

Аналіз вищенаведених даних дає підстави 
зробити висновок, що при цукровому діабеті на тлі 
гіперпродукції активних форм оксигену структурні 
зміни стінки тонкої кишки білих щурів характеризу-
ються превалюванням дистрофічних процесів. По-
передні дані, які ми отримали, свідчать про те, що 
у тварин із хронічним ентероколітом високі концен-
трації фактора некрозу пухлин-альфа зумовлюють 
морфологічну картину запалення [15]. При хроніч-
ному ентероколіті на тлі стретозотоцинового діа-
бету спостерігають поєднання ознак ентеропатії та 
ентериту з максимальними значеннями показників 
активних форм оксигену і фактора некрозу пухлин-
альфа, при цьому ступінь вираження патологічних 
змін був вищим, ніж при ізольованому моделюван-
ні вказаних патологічних станів.

ВИСНОВКИ
За результатами мікроморфометрії важливим 

індикатором дистрофічних змін слизової оболон-
ки у щурів із СТД було істотне зростання частки 
ушкоджених епітеліоцитів: від контрольного зна-
чення (4,47±0,34) % до (16,00±0,59) %. При ХЕК 
мали місце прояви дистрофії та атрофії, хоча і 
менш виражені, ніж при експериментальній гі-
перглікемії: кількість ворсинок зменшувалася на 
7,23 %, крипти поглиблювалися на 12,84 %, част-
ка уражених клітин епітелію зростала на 7,83 %. 
Максимально виражені патологічні зміни реєстру-
вали при ХЕК на тлі СТД: слизова оболонка стон-
шувалася на 12,49 %, кількість ворсинок істотно 
зменшувалася – на 44,03 %, частка ушкоджених 
епітеліоцитів сягала (23,63±0,79) %, зростаючи на 
19,17 % щодо контролю.

Як при візуальному дослідженні гістологічних 
препаратів, так і за результатами мікроморфометрії 
максимально виражені патологічні зміни реєстру-
вали в четвертій дослідній групі. Слизова оболонка 
стоншувалася на 12,49 %, кількість ворсинок істот-
но зменшувалася – на 44,03  %. Спостерігали зна-
чну регресію розмірів самих ворсинок: вкорочення 
на 16,23  % і звуження на 20,40  %. Глибина крипт 
слизової оболонки збільшувалася на 24,53 %. Част-
ка ушкоджених епітеліоцитів сягала (23,63±0,79) %, 
зростаючи на 19,17 % щодо контрольної групи (рис.).

Підсумувавши та проаналізувавши отримані 
результати, можна зробити висновок, що струк-
турні зміни стінки тонкої кишки білих щурів другої 
дослідної групи характеризуються превалюванням 
дистрофічних і атрофічних процесів, які можна 
вважати морфологічним відображенням глибоких 
обмінних порушень в умовах експериментальної 
гіперглікемії, найбільш ілюстративними морфоме-
тричними маркерами при цьому було зменшення 
кількості кишкових ворсинок на 40,79 % відносно 
інтактних тварин, зростання частки ушкоджених 
епітеліоцитів на 11,53  %. У третій групі перева-
жала картина хронічного запалення, в четвертій 
групі – поєднання дистрофічних і атрофічних змін 
та ентериту, при цьому ступінь вираження морфо-
логічних проявів був вищим, ніж при ізольованому 
моделюванні вказаних патологічних станів. За ре-
зультатами мікроморфометрії кількість ворсинок у 
третій групі зменшувалася на 7,23 %, у четвертій 
– на 44,03  %, відсоток ушкоджених епітеліоцитів 
збільшувався на 7,83 і 19,17 % відповідно.

Наведені результати у четвертий дослідній гру-
пі дозволяють прийти до висновку, що активація 
вільнорадикальних реакцій є важливим неспеци-
фічним механізмом розвитку запалення тканин 
тонкої і товстої кишок на тлі цукрового діабету. Ла-
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