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Зміни моторної функції шлунка та товстої кишки у 
щурів під впливом нанокристалічного діоксиду церію 

Вивчали вплив нанокристалічного діоксиду церію (НДЦ) на показники спонтанної та стимульова-
ної моторики шлунка та товстої кишки у щурів, яким вводили протягом 10 діб. Встановлено, що 
НДЦ у шлунку збільшував амплітуду скорочень стимульованої моторики на 33,0±2,4%, у товстій 
кишці на 80,3±7,5 %. Введення карбахоліну цій групі щурів також збільшувало частоту скорочень 
на 274,0±22,9 %, порівняно з контролем. Крім того збільшувався індекс скорочувальної активності 
спонтанної та стимульованої моторики в шлунку на 19,8±1,4 та 14,5±9,0 % відповідно, і товстій 
кишці на 14,3±1,1 та 11,1±0,8 % відповідно. Відновлювався морфологічний стан слизової оболонки 
товстої кишки. Отже, отримані результати можуть бути підґрунтям для створення протиза-
крепних засобів на основі НДЦ.
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ВСТУП

Нині в зв’язку з погіршенням екологічної 
ситуації, економічної нестабільності, непра-
вильного способу життя і харчування значно 
збільшилася кількість захворювань органів 
травлення. Фактично немає жодного захво-
рювання шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 
при якому не було б тих чи інших порушень 
моторно-евакуаторної функції стравоходу, 
шлунка, тонкої та товстої кишки [1]. Розлади 
моторики ШКТ можуть виступати первин-
ним, провідним патогенетичним фактором 
таких станів, як функціональна диспепсія, 
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, дис-
кінезія жовчовивідних шляхів, закрепи тощо, 
і бути наслідком цілої низки захворювань 
[2, 3]. Так, хронічний закреп може сприяти 
виникненню небезпечних ускладнень. При 
ліжковому режимі (інфаркт міокарда, інсульт 
тощо) атонічний закреп із метеоризмом ки-
шечника сприяють підпиранню діафрагми, 
стисненню нижніх відділів легень та виник-
ненню застійних пневмоній [4]. Тому саме 

нормалізація випорожнень сприяє одужан-
ню. Хронічні закрепи можуть спровокувати 
рефлекторне посилення гіпертонічних кризів 
і нападів стенокардії, пароксизмів аритмій 
серця. Тиск фекальних мас на сечовий мі-
хур може спричинити нетримання сечі [5]. 
Крім того, хронічні закрепи призводять до 
депресій, зниження фізичної та емоційної 
активності, працездатності. Інтоксикація 
внаслідок всмоктування токсичних речовин 
з кишечника викликає передчасне старіння.

Незважаючи на те, що з поглибленням 
розуміння патофізіології моторних порушень 
ШКТ різноманітність лікарських засобів 
зростає, можливості їх терапевтичного за-
стосування нині досить обмежені [1]. До 
деяких послаблювальних препаратів з часом 
розвивається звикання. Крім того, вони ма-
ють побічні ефекти, в тому числі подовження 
інтервалу TQ кардіограми. Ефективними і 
популярними є пребіотики, до яких не розви-
вається звикання [6]. Проте і вони не позбав-
лені побічної дії. Пребіотики, стимулюючи 
нормофлору, посилюють ріст дріжджів [7]. 
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У частини пацієнтів пребіотики на основі 
лактулози викликають здуття та метеоризм. 
Тому пошук нових протизакрепних засобів 
(прокінетиків) є актуальною проблемою су-
часної біомедицини. 

Відомо, що нанокристалічний діоксид 
церію (НДЦ) має антиоксидантні властивості 
[8]. НДЦ можна розглядати як потенційний 
геропротектор. Крім того, in vitro виявлена 
антибактеріальна дія НДЦ відносно умов-
но-патогенних мікроорганізмів різних груп, 
контамінація якими товстої кишки з віком 
зростає [9]. Показано також, що активні на-
нокомпозиції на основі НДЦ і Lactobacillus 
bulgaricus є перспективними з точки зору їх 
здатності активувати in vivo системи клітин-
ної та гуморальної імунної відповіді [10]. 
Логічно припустити, що НДЦ впливатиме і 
на моторику ШКТ. Нині інформації щодо його 
прокінетичної дії немає.

Метою нашої роботи було порівняти 
вплив НДЦ на голодну та стимульовану кар-
бахоліном моторику шлунка та товстої кишки 
молодих і старих щурів.

МЕТОДИКА

Дослідження були проведені на 40 щурах 
віком 3 (20 щурів) та 24 міс (20 щурів) з 
дотриманням міжнародних принципів Єв-
ропейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей [11]. Кожна вікова 
група була розділена ще на 2 підгрупи (по 10 
щурів). Контрольним групам щурів упро-
довж 10 діб внутрішньошлунково вводили 
3 мл водопровідної дехлорованої води. 
Дослідним двом групам щурів протягом 
10 діб вводили внутрішньошлунково НДЦ в 
дозі 1 ммоль/мл. Через добу після останнього 
введення речовин у щурів реєстрували мо-
торну активність шлунка та товстої кишки за 
допомогою балонографічного методу [12]. А 
через 120 хв всім групам щурів вводили стан-
дартний стимулятор моторики карбахолін та 
продовжували запис.

Упродовж доби перед експериментом 
щурів не годували, але у них був вільний 
доступ до води. Наркотизували їх уретаном 
(“Sigma”, СШA; 1,1 г/кг, внутрішньоочере-
винно). Виконували трахеотомію, після чого 
в фундальний відділ шлунка та товсту кишку 
вводили катетери з латексним балончиком, 
який заповнювали водою (37°С). Молодим 
тваринам вводили в шлунок 1 мл води, в тов-
сту кишку – 0,5 мл, старим щурам вводили 
1,5 мл та 0,7 мл, відповідно. Тиск, створений 
після введення рідини, був однаковий – 17 см 
вод. ст. У тварин усіх груп після 20-хвилинно-
го еквілібраційного періоду упродовж 120 хв 
реєстрували спонтанну моторну активність. 
Після цього їм вводили стандартний стиму-
лятор моторики карбахолін і проводили по-
дальший запис. Для характеристики моторної 
функції травного тракту ми використовували 
амплітуду, частоту скорочень та індекс ско-
рочувальної активності (ІСА) за 1 хв, який 
автоматично обраховується програмою [12].

Тварин умертвляли летальною дозою урета-
ну (3 г/кг, внутрішньоочеревинно), після чого 
видаляли товсту кишку та фіксували у 10%-
мк нейтральному формаліні протягом 1–2 
діб. Далі препарат піддавали зневодненню у 
розчинах етилового спирту зростаючих кон-
центрацій (70, 80, 90, 96 % – по одній добі у 
кожному розчині), просвітленню у діоксані 
(0,5–2 год) та хлороформі (1 год), просочу-
ванню сумішшю парафіну з хлороформом 
1:1 (до 2 год 37оС) та чистим парафіном (2 
год 56оС), після чого заливали у чистий роз-
плавлений парафін. Парафінові зрізи товстої 
кишки завтовшки до 5 мкм виготовляли на 
санному мікротомі, фарбували гематоксилі-
ном з дофарбуванням еозином.

Гістологічні препарати аналізували при 
збільшенні мікроскопа у 200 разів. Ко-
льорові мікрофотографії отримували за 
допомогою цифрової фотокамер Olympus 
C-5050 Zoom та мікроскопа Olympus BX-41 
(“OlympusEuropeGmbH”, Японія). 

НДЦ синтезовано у відділі проблем ін-
терферону та імуномодуляторів ІМВ ім. Д.К. 
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Заболотного НАН України [13]. Синтезова-
ний золь містив 0,1 М НДЦ (у перерахунку 
на церій) розміром 2–7 нм, стабілізованих 
цитратом натрію, з ς-потенціалом –20 мВ. 
Для роботи використовували розведення 
вихідного золю, які проводили у стерильній 
деіонізованій воді. Карбахолін (“Sigma”, 
СШA) – це неселективний агоніст ацетил-
холінових рецепторів, який вводили в дозі 
0,01 мг/кг, внутрішньоочеревинно. Його 
використовували як стандартний стимулятор 
моторної активності травного тракту.

Статистичну обробка результатів здійсню-
вали у пакеті програм Statistica8.0. У зв’язку 
з невеликим обсягом вибірки, для перевірки 
розподілу на нормальність було застосовано 
W-тесту Шапіро–Вілка. Ймовірність похибки 
першого роду α > 0,05. Оскільки група наших 
результатів виявилися нормально розподіле-
на, то порівняння вибірок проводили за до-
помогою критерію t Стьюдента для зв’язаних 
вибірок [14]. Розраховували середнє значення 
(М), стандартне відхилення (SD), рівень зна-
чущості становив Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведених контрольних дослід-
жень було показано, що частота скорочень 
за хвилину порожнього фундального відділу 
шлунка у щурів віком 3 і 24 міс становила 
3,5±0,5 та 3,5±0,25 хв-1 (Р=0,056) відповід-
но (рис. 1). Водночас середня амплітуда 
скорочення шлунка щурів 3-місячного віку 
була 1,5±0,5 см вод. ст., тоді як у старих щу-
рів вона була меншою (1,1±0,2 см вод. ст.; 
P=0,035). Введення щурам обох вікових груп 
карбахоліну не змінювало частоту скорочень 
порожнього фундального відділу шлунка. 
Середнє значення максимальної амплітуди 
скорочень, стимульованих карбахоліном, у 
шлунку молодих щурів становило 14,0±2,0, 
а в старих – 10,0±2,0 см вод. ст. (P=0,0093; 
рис. 2). 

Слід відмітити, що у старих щурів ІСА за 
умов спонтанної моторики був на 21,1±1,1 % 
(Р=0,0003) меншим, ніж у молодих тварин. 
Після введення карбахоліну він також був 
меншим на 14,5±1,1 % (Р=0,025).

Рис. 1. Типовий запис моторної активності шлунку у щурів: а – 3-місячні щури; б – 24-місячні щури; в – 24-місячні щури 
після введення нанокристалічного діоксиду церію;   – введення карбахоліну в дозі 0,01 мк/кг, внутрішньоочеревинно
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Через добу після останнього введення 
НДЦ у щурів молодого віку частота й ам-
плітуда спонтанних і стимульованих скоро-
чень у шлунку була такою самого як і у від-
повідному контролі (рис.3). У старих щурів ці 
показники збільшилися на 37,2±2,4 (Р=0,045) 
та 57,9±2,9 % (Р=0,005) відповідно порівняно 
з контрольною групою старих щурів без вве-

дення НДЦ. Відмінності у частоті скорочень 
при цьому були статистично незначущі.

Введення НДЦ також збільшило ІСА у 
щурів обох вікових груп. У молодих щурів 
ІСА спонтанних і стимульованих скорочень 
збільшився на 9,3±0,9 (Р=0,033) та 8,2±1,0 % 
(Р=0,025) відповідно. У старих щурів ІСА спон
танних скорочень збільшився на 19,8±1,4 % 

Рис. 2. Типовий запис моторної активності товстої кишки у щурів: а – 3-місячні щури; б – 24-місячні щури; в – 24-місячні 
щури після введення нанокристалічного діоксиду церію;      – введення карбахоліну в дозі 0,01 мк/кг, внутрішньоочеревинно
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Рис. 3. Вплив нанокристалічного діоксиду церію (НДЦ) на частоту скорочень шлунка (І) та товстої кишки (ІІ) у 24-мі-
сячних щурів: 1 – контроль; 2 – НДЦ, 3 – карбахолін, 4 – НДЦ і карбахолін. **Р<0,01 порівняно з контролем, *Р<0,01 
порівняно зі значеннями при веденні карбахоліну
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(Р=0,0001), тоді як стимульованої моторики 
– на 14,5±9,0 % (Р=0,035; рис. 4).

Отримані результати показали, що частота 
спонтанних скорочень товстої кишки у щурів 
віком 3 та 24 міс становила 3,0±0,5 та 2,23±0,29 
хв-1 відповідно. Тобто у старих щурів цей показ-
ник був на 25,6±1,1 % (P=0,044) меншим, ніж у 
молодих. У товстій кишці амплітуда спонтанних 
скорочень у старих щурів була на 34,3±1,7 % 
(P=0,035) меншою, ніж у молодих (рис. 5). 

Введення карбахоліну не змінювало ча-
стоту скорочень товстої кишки у щурів обох 

вікових груп, проте через 3–5 хв (латентний 
період реакції) поступово збільшувалась 
амплітуда скорочень, яка була максимальною 
через 40–50 хв після введення карбахоліну, 
що збігається з дослідженнями, проведени-
ми на ізольованих препаратах порожньої та 
товстої кишки щурів [15]. У наших експери-
ментах амплітуда стимульованих скорочень 
у старих щурів була меншою в порівнянні з 
молодими на 25,3±1,1 % (P=0,046). 

У товстій кишці молодих щурів НДЦ не 
впливав на частоту та амплітуду скорочень. 

Рис. 4. Вплив нанокристалічного діоксиду церію (НДЦ) на індекс скорочувальної активності  шлунка у 3-місячних (І) та 
24-місячних щурів (ІІ): 1 – контроль; 2 – НДЦ, 3 – карбахолін, 4 – НДЦ і карбахолін. ***Р<0,01 порівняно з 3-місячним 
контролем, *Р<0,01 порівняно з відповідним контролем, **Р<0,01 відносно значень ведення карбахоліну

1 2 3 4

200

0

800

400

см вод.ст./хв

600

2000

I

1200

1000

1800

1400

1600

1 2 3 4
II

**

*

**

*

***

Рис. 5. Вплив нанокристалічного діоксиду церію (НДЦ) на амплітуду скорочень шлунка (І) та товстої кишки (ІІ) у 24-мі-
сячних щурів: 1 – контроль; 2 – НДЦ, 3 – карбахолін, 4 – НДЦ і карбахолін. ***Р<0,01 порівняно з контролем, *Р<0,01 
порівняно з групою щурів, яким вводили НДЦ

1 2 3 40

4

2

10

I

6

12

14

8

1 2 3 4
II

***

***

см вод.ст.

*

*

О.Ю. Єфіменко, Ю.О. Савченко, Т.М. Фалалєєва, Т.В. Берегова, О.Б. Щербаков, В.К. Іванов, Н.М. Жолобак, Ю.В. Малюкин, М.Я. Співак


