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Функціональний стан клубової кишки,  
вміст катіонних білків і цинку в клітинах панета 
щурів при введенні лінкоміцину, індометацину  
та метотрексату

досліджували зв’язок між змінами функціонального стану клубової кишки, складом її  мікрофлори 
та секреторною активністю клітин Панета. Введення лінкоміцину спричиняло зменшення загальної 
кількості бактерій-симбіонтів і появу представників умовно-патогенної мікрофлори. Відмічалися 
статистично незначущі зміни швидкості транзиту кишкового вмісту та порушення бар’єрної 
функції кишкового епітелію. Останній характеризувався наявністю ознак запалення. Введення 
індометацину та метотрексату призводило до суттєвих змін показників функціонального стану 
тонкої кишки щурів. Швидкість транзиту кишкового вмісту при введенні індометацину зростала 
на 30 %, а при введенні метотрексату, навпаки, зменшувалася на 90 %. Здатність адсорбувати 
вітальний фарбник епітелієм клубової кишки в обох випадках посилювалася на 32 та 51 % відпо-
відно, що свідчить про погіршення його бар’єрної функції. При цьому відбувалися суттєві зміни у 
складі мікрофлори клубової кишки: зменшення кількості симбіонтної та появу умовно-патогенної 
мікрофлори, транслокація бактерій до поверхні клітин слизової оболонки, про що можна судити 
за бактеріологічними посівами зіскрібків слизу та гомогенатів тканини кишки. Було встановлено, 
що в тварин усіх трьох дослідних груп зменшувався вміст у секреторних гранулах клітин Панета 
катіонних білків і цинку. Отримані результати можуть свідчити про те, що зміни балансу між 
симбіонтною та умовно-патогенною мікрофлорою є фактором, який робить суттєвий внесок в 
ушкодження тканини кишки, а також викликає активацію секреторної функції клітин Панета.
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ВСТУп

Дослідження останніх років показали, що 
клітини панета – це важлива ланка місце-
вого неспецифічного імунітету, оскільки їх 
секреторні гранули містять значну кількість 
катіонних білків (дефенсинів), які відіграють 
ключову роль у забезпеченні антимікробних 
властивостей гранулоцитів та епітеліальних 
тканин [10, 13, 25]. продукція дефенсинів 
значною мірою підвищується у відповідь на 
дію різноманітних стимулів, у тому числі 
бактерій і прозапальних цитокінів (інтер-
лейкінів – ІЛ – ІЛ-1β, ІЛ-6 і фактора некрозу 
пухлин α – ФНп-α). Останнім часом також 

з’явилися свідчення про наявність двона-
правленого зв’язку між клітинами імунної 
системи та клітинами панета. Оскільки в 
останніх окрім α-дефенсинів, які до того 
ж є хемоатрактантами для лейкоцитів та 
індукують експресію прозапальних генів, 
синтезуються такі регулятори запалення, як 
секреторна фосфоліпаза А2 і ФНп-α [25, 32], 
а також ціла низка інших біологічно актив-
них молекул, зокрема епідермальний фактор 
росту, α-1 антитрипсин, простагландини [10, 
25, 26]. Це дає змогу зробити припущення 
про багатофункціональну роль клітин па-
нета, які можуть не тільки забезпечувати  
антимікробний захист слизової оболонки, а 
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ще й впливати на розвиток та функціонування 
стовбурових клітин тонкої кишки.

Також характерною ознакою клітин пане-
та є те, що їх секреторні гранули містять вели-
ку кількість цинку [2–4, 9], де він бере участь 
у депонуванні протеїнів. Однак подальша 
доля цинку, що звільняється у позаклітинний 
простір з гранул клітин панета, не встановле-
на. Варто зауважити, що поза клітинами він 
може чинити пряму антимікробну дію або 
виступати сигнальною молекулою, оскільки 
в деяких працях показана роль цинку як вто-
ринного посередника [37].

У зв’язку із доведеною роллю клітин па-
нета у антимікробному захисті тонкої кишки 
актуальною науковою проблемою, на нашу 
думку, є дослідження їх функціонального ста-
ну та стану кишки в цілому, із врахуванням 
змін складу кишкової мікрофлори. саме це 
визначило мету нашої роботи: дослідження 
функціонального стану клубової кишки та 
клітин панета, а також змін мікрофлори кишки 
при введенні лінкоміцину, індометацину та ме-
тотрексату. Для досягнення поставленої мети 
нами були сформульовані наступні завдання: 
дослідити рухову та бар’єрну функції тонкої 
кишки, мікроморфометричні показники киш-
кового епітелію, вміст катіонних білків і цинку 
в секреторних гранулах клітин панета на фоні 
змін у складі мікрофлори тонкої кишки щурів 
після введення зазначених вище речовин.

МЕТОДИКА

У дослідженні було використано 56 щурів 
обох статей віком 3–4 міс, масою 240–260 
г. Тварин утримували у стандартних умовах 
віварію, доступ до води та їжі не обмежували. 
перед початком експериментів досліджень 
тварини були розділені на чотири групи: 
контрольну та три дослідні, по 14 тварин у 
кожній. при проведенні досліджень дотри-
мувались усіх правил і норм роботи із лабо-
раторними тваринами [1].

Щури першої контрольної групи отри-
мували антибіотик лінкоміцину гідрохлорид 

у дозі 60 мг/кг із питною водою протягом 5 
діб [6, 22]. Щури другої групи отримували 
індометацин у дозі 2,5 мг/кг, підшкірно, 
третьої групи – метотрексат в дозі 20 мг/кг, 
внутрішньоочеревинно [21, 36]. Тварин, які 
отримували лінкоміцин виводили із дослі-
дження через одну на 6-ту добу, а тварин, що 
отримували індометацин і метотрексат – на 
2-гу добу після введення препаратів.

Функціональний стан кишки оцінювали 
за допомогою трьох показників. по-перше, 
досліджували швидкість транзиту кишкового 
вмісту із застосуванням методики, запропо-
нованої Hui-Bin із співавт. [20]. Щурам інтра-
гастрально вводили 10%-ву суспензію акти-
вованого вугілля у 1%-му розчині желатину 
в об’ємі 1,5 мл. Через 30 хв тварин виводили 
з дослідження та виміряли дистанцію, яку 
пройшло активоване вугілля від пілоричного 
сфінктера шлунка до більш каудального відді-
лу кишки. Отримані результати виражали як 
відсоткове відношення до загальної довжини 
тонкої кишки.

по-друге, оцінювали бар’єрну функцію 
кишкового епітелію за допомогою методу, 
основаного на його здатності адсорбувати 
вітальні фарбники [24]. Щурам під ефірною 
анестезією робили лапаротомію, виділяли 
ізольовану кишкову петлю, в яку за допомо-
гою шприца вводили 0,3 мл 2%-го розчину 
нігрозину. стан анестезії підтримували 
протягом 60 хв, після чого тварин виводили 
з дослідження. Відрізок кишки вивертали 
та промивали у 6 ммоль/л розчині ацети-
лцистеїну для повного видалення слизу та 
зв’язаного із ним фарбника. Відмиту тканину 
висушували при 37 oс, зважували та екстра-
гували нігрозин за дистильованою водою  
(3 мл) на водяній бані із температурою  
50 oс протягом 15 хв. Отриманий екстракт 
центрифугували при 3000 об/хв упродовж 
10 хв, супернатант фотометрували за допо-
могою фотоколориметра КФК-3 при довжині 
хвилі 750 нм у кюветі з довжиною оптичного 
шляху 1 см проти холостої проби, якою був 
екстракт незабарвленого відрізку кишки, 
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отриманий у тих самих умовах. Одночасно 
проводили калібрувальну пробу (0,002%-й 
розчин нігрозину). Розрахунок вмісту фарб-
ника в екстракті кишки знаходили за методом 
пропорцій. Результат вимірювань виражали 
у мікрограмах екстрагованого нігрозину на 
грам сухої тканини кишки. 

по-третє, досліджували мікроморфоме-
тричні показники кишкового епітелію: ви-
соту та ширину кишкових ворсинок, глибину 
кишкових крипт, наявність морфологічно 
змінених ворсинок (на основі аналізу 100 
ворсинок, що найменше у 10 полях зору не-
суміжних зрізів), кількість келихоподібних 
клітин і клітин панета. Також підраховували 
кількість лейкоцитів у полі зору мікроскопа. 

Для цитохімічного визначення вмісту 
катіонних білків і цинку в клітинах панета 
тканину кишки фіксували у нейтральному 
формаліні та холодному ацетоні протягом 
24 год. після цього її заливали у парафін за 
стандартною гістологічною методикою. З 
блоків робили зрізи 2 мкм завтовшки, депа-
рафінували та забарвлювали бромфеноловим 
синім для дослідження катіонних білків та 
дитизоном, цинку. Вміст вказаних речовин 
визначали за площею забарвлених гранул 
на цифрових зображеннях препаратів за до-
помогою програми для аналізу біомедичних 
зображень ImageJ, версія 1.41.

Для оцінки змін кількісного та якісного 
складу мікрофлори клубової кишки в щурів 
брали в асептичних умовах відрізок клубової 
кишки 5 см завдовжки, відбирали її вміст, 
який висівали на селективні середовища для 
визначення видового складу бактерій [5]. Та-
кож робили посіви зіскрібків слизу, відібра-
ного з поверхні слизової оболонки кишки за 
допомогою стерильного предметного скельця 
[12]. Для визначення бактерій у гомогенатах 
тканини кишки порожнину кишки промивали 
стерильним ізотонічним розчином, вивертали 
назовні та гомогенізували; гомогенати також 
висівали на селективні середовища [18]. 

статистична обробка результатів поляга-
ла у використанні методів варіаційної статис-

тики (розрахунок середнього арифметичного, 
стандартного відхилення) та порівняння груп 
(U критерій Мана-Уітні). Усі розрахунки про-
водили із використанням пакету прикладних 
програм Statistica 6.1 [7].

РЕЗУЛьТАТИ

На початку нашого дослідження ми провели 
оцінку рухової функції тонкої кишки, оскіль-
ки відомо, що порушення перистальтики є 
характерною ознакою дисфункції кишечника, 
викликаною в тому числі дією мікроорганіз-
мів. Так, при кишкових інфекціях швидкість 
транзиту кишкового вмісту зростає, що на 
фоні підсилення секреції електролітів сприяє 
“вимиванню” патогенів із порожнини кишки; 
з іншого боку, атонія кишки може призводити 
до більш тривалого контакту мікрофлори зі 
слизовою оболонкою і бути причиною дисбіо-
тичних розладів.

Було встановлено (табл. 1), що у щурів 
при введенні лінкоміцину швидкість транзиту 
кишкового вмісту суттєво не відрізнялася від 
контролю. Але при введенні індометацину 
та метотрексату спостерігалися значні зміни 
цього показника: так, у щурів, яким вводили 
індометацин він збільшувався на 30%, а у 
щурів, які отримували метотрексат, навпаки, 
був значно меншим за показник контрольної 
групи і становив лише 10 % від норми. 

Наступним етапом нашого дослідження 
була оцінка функціонального стану кишково-
го бар’єра. За нормальних умов він повинен 
виконувати взаємовиключні функції (з одного 
боку, бути проникним для поживних речовин 
та електролітів, а з іншого, протистояти дії 
патогенних бактерій, токсинів і харчових 
алергенів), Ця функція забезпечується зав-
дяки синхронізації низки факторів, а саме 
швидкому відновленню клітин епітелію, 
секрецію слизу та деяких антимікробних 
поліпептидів. при порушенні будь-якої зі 
згаданих ланок бар’єрна функція кишко-
вого епітелію може порушуватися. Нами 
було встановлено, що в усіх щурів із трьох 
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дослідних груп спостерігалося зміни цього 
показника (рисунок).

слід відмітити, що у щурів, які отриму-
вали лінкоміцин, кількість адсорбованого 
нігрозину була підвищеною на 20 % у порів-
нянні з контрольною групою, але ця різниця 
виявилася статистично незначущою. У щурів 
при введенні індометацину цей показник був 
більшим за значення у тварин контрольної 
групи на 32 %, а при введенні метототрексату 
на 51%.

Нормальне здійснення бар’єрної функції 
кишки є результатом узгодженої дії низки 
механізмів, в яких головні ролі відіграють 
тісні контакти ентероцитів, слиз, котрий 
секретується келихоподібним клітинам та ан-
тимікробні пептиди клітин панета. Тому ми 
більш ретельно дослідили ступінь ураження 
слизової оболонки клубової кишки щурів, 
використавши для цього методи мікроморфо-
метричного аналізу тканини кишки (табл. 2).

У щурів усіх дослідних груп слизова 
оболонка характеризувалася наявністю ознак 

ураження різного ступеня тяжкості. Най-
менше ці зміни були виражені у щурів при 
введенні лінкоміцину. Часто зустрічалися 
деформовані ворсинки, але без ерозій та 
десквамації  епітеліальних клітин. Кількість 
келихоподібних клітин і клітин панета була 
збільшеною у порівнянні з контролем (на 
45 та 50 % відповідно). Виявлялись ознаки 
інфільтрація тканини кишки лейкоцита-
ми. У щурів при введенні індометацину ці 
зміни були виражені більшою мірою: так, 
на відміну від щурів із дисбактеріозом у 
ворсинках окрім деформацій, була наявна 
ерозія їх апікальних відділів, також були 
виявлені очагові виразкові ураження сли-
зової оболонки. Кількість келихоподібних 
клітин та клітин панета не відрізнялася від 
контрольних значень. Інфільтрація тканини 
кишки лейкоцитами була більш вираженою. 
У слизовій оболонці кишки щурів, що от-
римували метотрексат, був явно виражений 
набряк власної пластинки кишки, майже всі 
ворсинки були з ознаками некротичних змін, 

Таблиця 1. Швидкість транзиту кишкового вмісту у щурів контрольної та дослідних груп (Χ ± Sx; n = 4)

Група тварин
Довжина тонкої кишки, 

см
Міграція активованого 

вугілля, см
показник швидкості транзиту 

кишкового вмісту, %
     Контроль 92,5±4,01 44,2±6,47 47,7±5,47
     Лінкоміцин 92,0±4,17 45,3±3,75 49,4±6,21
     Індометацин 95,5±3,82 61,4±5,00 64,4±4,94*
     Метотрексат 91,8±3,55 4,5±0,92 4,9±1,08*
*Р<0,05 у порівнянні з контролем.

Кількість адсорбованого вітального фарбника (нігрозину) в ізольованій кишковій петлі щурів контрольної та дослідних 
груп (n = 4): 1 – контроль, 2 – лінкоміцин, 3 – індометацин, 4 – метотрексат. *Р<0,05 у порівнянні з контролем
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відмічалася масивна десквамація кишкового 
епітелію. Кількість келихоподібних клітин у 
ворсинках була зменшеною і становила лише 
30 % щодо контролю, кількість клітин панета 
не відрізнялась від контролю. Інфільтрація 
тканини кишки лейкоцитами була максималь-
ною з усіх досліджених груп. 

Таким чином, на основі аналізу обраних 
нами критеріїв оцінки стану кишки можна 
констатувати, що у тварин усіх дослідних 
груп спостерігалися певні порушення її 
функціонального стану, які були найменше 
вираженими у разі введення лінкоміцину, а 
найбільше – при введенні метотрексату.

Наступним етапом нашої роботи було до-
слідження змін мікрофлори клубової кишки. 
Встановлено, що склад мікрофлори у щурів 
при введенні лінкоміцину, індометацину та 
метотрексату суттєво відрізняється від конт-
рольних значень (табл. 3). Також зауважимо, 
що у одного щура з контрольної групи були 
ознаки ентериту (набряк кишки, ерозії сли-
зової оболонки), тому він був виключений із 
дослідження.

У тварин контрольної групи у кишковому 
вмісті виявлено бактерії чотирьох родин. 
Найбільше було лактобацил, найменше 
ентерококів, а кишкова паличка та біфідо-
бактерії займали проміжне положення. На 
посівах зіскрібків пристінкового слизового 
шару росту визначалися лактобактерії, 

кишкова паличка та дріждоподібні гриби 
роду Candida. У посівах гомогенатів ткани-
ни були наявні лактобацили та гриби роду 
Candida.

На фоні введення лінкоміцину суттєво 
зменшувалася кількість бактерій у кишково-
му вмісті: так, для лактобацил цей показник 
зменшувався у 18333 рази, для біфідобактерій 
у 31 раз, кишкової палички у 36 разів, а для 
ентерококу майже не змінювався. Також 
з’являлися представники алохтонної флори: 
бактерії родин  Enterobacter та Citrobacter, а 
також дріжджоподібні гриби роду Candida. 
На посівах зіскрібків слизу та гомогенатах 
тканини росту мікроорганізмів не відмічало-
ся. при введенні індометацину зміни у складі 
бактеріальної флори кишкового вмісту були 
менш виражені: так, кількість лактобацил 
зменшувалася у 637 разів, біфідобактерій – у 
31 раз; збільшилося число кишкової палички 
у 1,8 раза, а ентерококу у 4,7 раза відповідно. 
Були виявлені умовно-патогенні бактерії: 
гемолітична кишкова паличка та бактерії 
родини Enterobacter. У посівах зіскрібків 
пристінкового слизу були виявлені лактоба-
цили, кількість яких була у 2,1 рази нижчою, 
ніж у контролі, а також біфідобактерії. Із 
умовно-патогенної мікрофлори визначалася 
гемолітична кишкова паличка. У гомогенатах 
тканини була встановлена наявність лактоба-
цил (у 2 рази менше, ніж у контролі), біфідо-

Таблиця 2. Мікроморфометричні показники та ступінь інфільтрації лейкоцитами епітелію клубової кишки 
щурів контрольної та дослідних груп (Χ ± Sx)

Морфометричний показник
Група тварин

Контроль 
(n=5)

Лінкоміцин 
(n=6)

Індометацин 
(n=6)

Метотрексат 
(n=6)

Довжина ворсинок, мкм 320,3±4,82 273,2±14,38** 269,8±20,35** 275,2±6,21**

Ширина ворсинок, мкм 68,9±2,79 88,9±6,31** 94,4±7,6** 105,6±4,25**

Кількість морфологічно змінених ворсинок, % 4,5±1,93 16,5±1,43** 37,3±4,40** 100±0,00**

середня кількість келихоподібних клітин у ворсинці 12,2±1,78 17,5±2,17** 10,2±4,24 3,7±1,49**

Глибина крипт, мкм 168,1±8,82 128,2±14,38** 183,9±18,54** 185,5±12,23**

Ширина крипт, мкм 41,9±2,74 48,4±7,85* 45,9±3,25 35,7±2,45*

Кількість клітин панета в крипті 4,6±0,32 6,7±0,27** 4,9±0,24 4,8±0,49
Кількість лейкоцитів в полі зору 9,6±1,70 15,2±3,11** 23,3±1,78** 30,5±2,41**

*Р<0,05; **Р<0,01 у порівнянні з контролем.
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бактерій та гемолітичної кишкової палички.
при введенні метотрексату у складі 

кишкової флори знижувалася кількість 
лактобацил та біфідобактерій (у 6268 та 31 
раз відповідно; кількість кишкової палички 
та ентерококу навпаки, збільшувалась у 
порівнянні з контролем (у 105 та 35 разів 
відповідно). Із умовно-патогенних мікро-
організмів були виявлені Staphylococcus 
epidermidis, Enterobacter gergovie; а також 
визначалися дріжджоподібні гриби роду 
Candida. На посівах зіскрібків слизового 
шару та гомогенатах тканини відмічався 
ріст типової мікрофлори (лактобацил, біф-
добактерій, кишкової палички) та умовно-
патогенної  (Staphylococcus epidermidis, E. 
gergovie) мікрофлори.

слід відмітити, що погіршення функ-
ціонального стану кишки тісно пов’язане 
зі змінами мікробіоценозів. причому у разі 

введеня лінкоміцину саме зміни складу 
мікрофлори є вірогідною причиною змін 
функціонального стану кишки, оскільки цей 
препарат є нетоксичним у дозі, яку отримува-
ли шури в нашому дослідженні, тому можна 
виключити його дію на епітелій кишки [16]. 
З іншого боку, для індометацину та метотрек-
сату невідомі будь-які ефекти, що безпосеред-
ньо впливають на активність бактерій, тобто 
можна констатувати, що зміни мікрофлори в 
цих випадках є вторинними, та виникли на 
фоні змін кишкового епітелію, викликаних 
введенням цих препаратів.

Клітини панета є важливою місцевою 
ланкою антимікробного захисту тонкої киш-
ки, можуть брати участь у регуляції запален-
ня, тому заключним етапом нашого дослід-
женя була оцінка їх функціонального стану 
за такими показниками, як вміст катіонних 
білків та цинку (табл. 4).

Таблиця 3. Кількість бактерій у кишковому вмісті, зіскрібках слизу та гомогенаті тканини клубової кишки 
щурів, log КУО/г (Χ ± Sx)

представники 
бактеріальної 

флори клу-
бової кишки 

щурів

Група тварин
Контроль (n=5) Лінкоміцин (n=6) Індометацин (n=6) Метотрексат (n=6)
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Lactobacillus 
spp.

6,5±0,45 2,1±0,37 2,6±0,372,1±0,51** - - 3,8±0,16** 1,8±0,16 2,3±0,38 2,8±0,16** 1,5±0,36* 2,3±0,38

Bifidobacterium 
spp.

2,9±0,16 - - 1,3±0,38** - - 1,3±0,38**2,2±0,36* 1,5±0,42 2,0±0,39 1,4±0,45 1,4±0,45

Escherichia coli 4,4±0,38 1,9±0,13 - 2,2±0,45** - - 4,8±0,16 - - 6,3±0,45** 2,3±0,45 2,6±0,46
Enterococcus 
fecalis

1,7±0,43 - - 1,8±0,16 - - 2,3±0,38* - - 3,3±0,45** - -

Staphylococcus 
epidermidis

- - - - - - - - - - 1,9±0,16 2,3±0,31

E. coli  
(гемолітична)

- - - - - - 5,0±0,64 2,5±0,36 2,6±0,46 2,3±0,38 - -

Enterobacter 
gergovie   

- - - 2,1±0,46 - - 1,7±0,37 - - 2,5±0,42 1,9±0,55 1,6±0,33

Citrobacter 
freundii

- - - 2,2±0,42 - - - - - - - -

Candida 
albicans

- 1,3±0,38 1,1±0,31 1,8±0,16 - - - - - 2,0±0,39 1,2±0,36 1,1±0,29

*Р<0,05; **Р<0,01 у порівнянні з контролем.
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У щурів усіх дослідних груп у порівнянні 
з контрольними тваринами вміст катіонних 
білків та цинку в клітинах панета змен-
шується, що свідчить про значну активацію їх 
секреторної функції, особливо при тяжкому 
метотрексатовому ентериті. 

ОБГОВОРЕННЯ

Нами було встановлено, що після введення 
індометацину швидкість транзиту кишкового 
вмісту зростала, а при введенні метотрексату, 
навпаки, зменшувалася. Це можна пояснити 
тим, що будь-які запальні зміни викликають 
збільшення синтезу простогландинів. при 
цьому відомо, що простогландини Е та І 
пригнічують рухову функцію кишки, що і 
спостерігалося при ентериті, викликано-
му метотрексатом, який характеризувався 
найбільш вираженими ознаками запалення 
[34]. З іншого боку, індометацин – потуж-
ний інгібітор їх синтезу, тому його введення 
може підсилювати рухову функцію ШКТ 
[17]. Затримку транзиту кишкового вмісту 
можна віднести до несприятливих факторів 
при запаленні та дисбактеріозі, оскільки за 
цих умов відбувається більш тривалий кон-
такт умовно-патогенної флори з поверхнею 
слизової оболонки. Варто зазначити, що слиз, 
який вкриває поверхню ШКТ складається з 
двох шарів: зовнішнього, який легко виді-
ляється, та внутрішнього, міцно прикріпле-
ного до поверхні слизової оболонки. Якщо 
зовнішній шар слизу в здоровому організмі 
переважно заселений бактеріями-симбіон-
тами, то внутрішній – залишається стериль-

ним [23, 28]. при патологічних процесах 
умовно-патогенна мікрофлора, що синтезує 
протеолітичні ферменти, здатна призводити 
до деградації внутрішнього слизового шару 
та міграції як патогенної, так і симбіонтної 
мікрофлори безпосередньо до клітин епіте-
лію кишки. потрапивши до поверхні слизової 
оболонки патогенні бактерії поглинаються 
дендритними клітинами або потрапляють у 
власну пластинку кишки, що призводить до 
гіперактивації імунної відповіді, та ще біль-
шого ураження тканини кишки під впливом 
антимікробних поліпептидів нейторофілів, 
які у значних кількостях мігрують до ділянок 
ураження. саме ці явища і спостерігались в 
нашому дослідженні, особливо у разі введен-
ня метотрексату.

Існують певні ефективні механізми адап-
тації тканини кишки до умов збільшеного 
тиску умовно-патогенної флори на фоні змен-
шення кількості бактерій-симбіонтів, які за 
нормальних умов виконують захисні функції. 
Так, у щурів при введенні лінкоміцину, на 
фоні запалення виявлялися добре виражені 
компенсаторні явища на рівні тканини кишки. 
До них можна віднести, по-перше, збільшен-
ня келихоподібних клітин, та відповідно, 
гіперсекрецію слизу, який виконує бар’єрну 
функцію, особливо відносно аеробних бак-
терій, а по-друге, це збільшення кількості 
клітин панета, що повинно призводити до 
посилення секреції антимікробних пептидів 
у відповідь на дію бактерій. У щурів, які 
отримували індометацин та метотрексат, 
явища компенсації не спостерігались, а сту-
пінь ураження кишки був значно більшим, 

Таблиця 4. Вміст катіонних білків та цинку в клітинах панета щурів із дизбактеріозом та ентеритами (Χ ± Sx)

Група тварин
площа секреторних гранул, мкм2

Бромфеноловий синій Дитизон
     Контроль (n=5) 79,7±7,47 99,5±3,72
     Лінкоміцин (n=6) 58,0±5,75** 80,6±6,85**

     Індометацин (n=6) 54,3±4,29** 65,8±5,90**

     Метотрексат (n=6) 42,7±1,80** 48,9±2,75**

**Р<0,01 у порівнянні з контролем.
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з ознаками некрозу тканини. Здійснення 
компенсаторних явищ на рівні тканини киш-
ки забезпечується збільшенням швидкості 
оновлення клітин кишкового епітелію, тобто 
повинна відбуватися активація сигнальних 
шляхів, які прискорюють проліферацію та 
диференціацію стовбурових клітин. Однією 
з таких сигнальних молекул є простагландин 
Е2, який важливий для регуляції росту та ди-
ференціації гемопоетичних і мезенхімальних 
стовбурових клітин [24, 29]. Більше того, нові 
дані свідчать про те, що простагландин Е2 
є частиною головного механізму регуляції 
диференціації загального пулу соматичних 
стовбурових клітин [15, 19, 31]. Вплив умов-
но-патогенної мікрофлори індукує процес 
запалення і, відповідно, збільшеня рівня 
синтезу простагландинів та інших факторів, 
що скеровують і прискорюють проліферацію 
та диференціацію клітин кишкового епітелію. 
Непрямі ознаки прискорення кругообігу 
клітин кишкового епітелію спостерігались 
у тварин при введені лінкоміцину  (змен-
шення глибини кишкових крипт, які є зоною 
диференціації та росту клітин кишкового 
епітелію, що свідчить про активну міграцію 
клітин у напрямку кишкових ворсинок), а 
при введення індометацину та метотрексату, 
навпаки, затримувалася проліферація та ди-
ференціація. 

при введенні індометацину синтез про-
стогланинів пригнічується, тому проліфе-
ративна здатність кишкового епітелію може 
знижуватися. Збільшення глибини кишкових 
крипт у цьому разі може свідчити про за-
тримку диференціації та міграції клітин у 
напрямку ворсинок, і відповідно, погіршення 
репаративних процесів епітелію та зниження 
його компенсаторних властивостей. Мето-
трексат є антиметаболітом-антагоністом 
фолієвої кислоти, в зв’язку із антифолієвими 
ефектом пригнічує клітинний мітоз, і ріст 
активно проліферуючих тканин. Тому він 
блокуючи проліферативну здатність стов-
бурових клітин кишки, суттєво знижує або 
зовсім унеможливлює здатність епітелію до 

регенерації, навіть при підвищеному рівні 
синтезу простагландинів. Результати нашого 
дослідження свічать саме про це, оскільки 
спостерігалося значне зменшення кількості 
келихоподібних клітин, число клітин панета 
не збільшувалося, а також збільшення глиби-
ни кишкових крипт. 

Зменшення секреції слизу, відсутність 
компенсаторного збільшення кількості клітин 
панета може сприяти активній експансії 
умовно-патогенної мікрофлори як у слизо-
вий шар, так і у слизову оболонку. саме на 
цьому фоні суттєво підсилюється секреторна 
активність клітин панета, яке можна пояс-
нити наступним чином. по-перше, викид 
великої кількості катіонних білків у ділянках 
запалення та некрозу запобігає інфікуванню 
тканини кишки патогенними мікроорганіз-
мами, а також сприяє міграції лейкоцитів до 
ділянок ураження. по-друге, виділення кліти-
нами панета секреторної фосфоліпази A2 та 
ФНп-α може призводити до індукції процесів 
запалення та регенерації тканини кишки; 
так, наприклад, секреторна фосфоліпаза А2 
впливає на активацію циклооксигенази-2 та 
збільшує цитокінопосередкований синтез 
простагландинів [11, 24, 26, 35]. У свою чер-
гу, виділення лейкоцитами цитокінів може 
паракринним шляхом стимулювати синтез і 
секрецію антимікробних пептидів клітинами 
панета. 

Відносно подальшої долі цинку, який 
вивільняється у позаклітинний простір 
у великих кількостях разом із секретор-
ним матеріалом клітин панета, не існує 
загальноприйнятої думки. Але правомір-
ним здається припущення про те, що він 
може реабсорбуватися, розташованими 
поряд з клітинами панета, стовбуровими 
клітинами кишки, здійснюючи при цьому 
антиапоптотичну функцію в умовах окси-
дативного стресу, зумовленого активацією 
нейтрофілів під час запалення та підвище-
ного вмісту бактеріальних ліпополісаха-
ридів, що утворюються внаслідок загибелі 
бактерій [33].
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ВИСНОВКИ

1. Рухова функція тонкої кишки щурів при 
введенні лінкоміцину суттєво не відрізняєть-
ся від значень у тварин контрольної групи; 
при введенні індометацину – збільшується, а 
метотрексату, навпаки, – зменшується.

2. Бар’єрна функція кишкового епітелію 
та цілісність слизової оболонки кишки у 
щурів при введенні вищевказаних речовин 
знижується; на цьому фоні спостерігаються 
ознаки запалення різного ступеня тяжкості.

3. Кількість бактерій-симбіонтів і коммен-
салів при введенні лінкоміцину зменшується 
і з’являються представники умовно-пато-
генної флори; при ін’єкції індометацину та 
метотрексату зменшується кількість бактерій 
симбіонтів, збільшується кількість бактерій 
коменсалів і спостерігається поява пред-
ставників умовно-патогенної мікрофлори; 
також відбуваються міграція симбіонтної і 
патогенної мікрофлори до поверхні кишко-
вого епітелію.

4. при зазначених вище змінах у складі 
мікрофлори клубової кишки вміст катіонних 
білків і цинку в клітинах панета зменшуєть-
ся, що свідчить про значну активацію їх 
секреторної функції.

Е.Ю. Гороховский, Ю.В. Ещенко, В.Д. Бовт, 
В.А. Єщенко, И.Е. Юрчук 

ФУНКЦИОНАЛьНОЕ СОСТОЯНИЕ  
пОДВЗДОШНОЙ КИШКИ, СОДЕРЖАНИЕ 
КАТИОННЫх БЕЛКОВ И ЦИНКА  
В КЛЕТКАх пАНЕТА КРЫС  
пРИ ВВЕДЕНИИ ЛИНКОМИЦИНА,  
ИНДОМЕТАЦИНА И МЕТОТРЕКСАТА 

Исследовали связь между изменениями функционального 
состояния подвздошной кишки, составом ее микрофлоры 
и секреторной активностью клеток панета. Введение 
линкомицина приводило к уменьшению общего коли-
чества бактерий-симбионтов и появлению представи-
телей условно-патогенной микрофлоры. Отмечались 
статистически незначимые изменения скорости транзита 
кишечного содержимого и нарушения барьерной функ-
ции кишечного эпителия. последний характеризовался 
наличием признаков воспаления. Введение индометацина 
и метотрексата приводило к существенным изменениям 

показателей функционального состояния тонкой кишки 
крыс. скорость транзита кишечного содержимого при 
введении индометацина увеличивалась на 30 %, а при 
введении метотрексата, наоборот, уменьшалась на 90 %. 
способность эпителия подвздошной киши адсорбировать 
витальный краситель в обоих случаях увеличивалась (на 
32 и 51 % соответственно), что свидетельствует о наруше-
нии его барьерной функции. при этом происходили суще-
ственные изменения в составе микрофлоры подвздошной 
кишки: уменьшение количества симбионтной и появление 
условно-патогенной микрофлоры, транслокация бактерий 
к поверхности клеток слизистой оболочки, о чем можно 
судить по бактериологическим посевам соскобов слизи и 
гомогенатов ткани кишечника. Было установлено, что у 
животных всех трех экспериментальных групп происходи-
ло уменьшение содержания в секреторных гранулах клеток 
панета катионных белков и цинка. полученные результаты 
могут свидетельствовать о том, что изменения баланса 
между симбионтной и условно-патогенной микрофлорой 
являются фактором, который оказывает существенное вли-
яние на повреждение ткани кишечника, а также вызывает 
активацию секреторной функции клеток панета.
Ключевые слова: дисбактериоз, энтерит, катионные белки, 
клетки панета, цинк.

Ye.Ju. Horokhovskyi, Ju.V. Eshchenko, V.D. Bovt, 
V.А. Eshchenko, I.Ye. Yurchuk

FUNCTIONAL STATE OF THE ILEUM, 
CATIONIC PEPTIDS AND ZINC 
CONTENT IN THE PANETH CELLS OF 
THE RATS DOLLOWING LINCOMYCIN, 
INDOMETHACIN AND  METHOTREXATE 
ANDMINISTRATION

In the paper the relation between the changes of a functional 
condition of ileum, composition of its microflora and secretory 
activity of Paneth cells has been investigated. Administration 
of lincomycin led to a reduction of total of symbiotic bacteria 
and appearance of opportunistic microflora. Statistically in-
significant changes of speed of transit of intestinal contents 
and damage of barrier function of an intestinal epithelium 
were noted. The intestinal epithelium was characterized by 
signs of inflammation. Administration of indomethacin and 
methotrexate led to significant changes of a functional state 
of a small intestine of rats. The speed of transit of intestinal 
contents following indomethacin administration increased 
by 30 %, and, on the contrary, decreased by 90 %.following 
administration of methotrexate. The ability of epithelium of 
ileum to adsorb vital dye in both cases increased (by 32 and 
51%, respectively) tindicating the damage of barrier function. 
Thus there were significant changes in structure of microflora 
of ileum: reduction of quantity symbiotic and emergence of op-
portunistic microflora, a translocation of bacteria to a mucous 
wall. It was concluded that animal of all three experimental 
groups had a reduction of the contents of cationic proteins 
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and zinc in the secretory granules of Paneth cells. These 
results can testify that balance changes between simbiotic 
and opportunistic microflora are a factor which has an impact 
on intestine damage and also causes activation of secretory 
function of Paneth cells. 
Key words: dysbacteriosis, enteritis, cationic proteins, Paneth 
cells, zinc.
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