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Патологічні стани верхнього відділу шлунково-кишкового тракту, які супроводжуються зниженням синтезу 

гідрохлоридної кислоти, можуть призвести до гіпергастринемії, дисбіозу та навіть пухлинам шлунка. Більше 

того, тривала гіпоацидність, викликана інгібіторами протонної помпи, є фактором ризику для розвитку 

гострого панкреатиту та навіть малігнізації підшлункової залози. На сьогоднішній день загальні фактори та 

механізми структурно-функціональної реорганізації підшлункової залози при тривалій шлунковій гіпохлоргідрії 

вивчені недостатньо. Для відновлення гомеостазу шлунково-кишкового тракту застосовують 

мультипробіотики, які володіють широким спектром біологічної активності. Важливу фізіологічну роль в 

організмі виконують мінеральні речовини, які забезпечують всі процеси життєдіяльності. Досліджено 

мікроелементний склад (V, Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn та Se) підшлункової залози щурів при тривалому пригніченні 

кислотної секреції шлунка та при введенні мультипробіотичного препарату. Досліди проводили на білих 

нелінійних статевозрілих щурах-самцях. Гіпоацидний стан моделювали внутрішньочеревним  введенням 14 мг/кг 

омепразолу 1 раз на добу протягом 28 діб. Щурам іншої групи одночасно з введенням омепразолу перорально 

вводили мультипробіотик у дозі 0,14 мл/кг. Контрольним щурам 28 діб вводили внутрішньочеревно 0,2 мл та 

перорально 0,5 мл води для ін’єкцій. Визначення вмісту мікроелементів у тканині підшлункової залози проводили з 

використанням методу мас-спектрометрії. Встановлено, що у щурів при тривалій шлунковій гіпохлоргідрії у 

підшлунковій залозі знижується вміст марганцю, міді, цинку та селену, при цьому зростає рівень ванадію, хрому, 

заліза та кобальту. Показано, що мультипробіотик сприяє відновленню порушеного мікроелементного 

гомеостазу в досліджуваному органі щурів з гіпоацидним станом шлунка, що вказує на важливе значення 

нормофлори у підтримці фізіологічного рівня досліджуваних мінеральних речовин. 
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Вступ. У спектрі захворювань шлунково-

кишкового тракту (ШКТ) значне місце займають 

гіпоацидні стани. Зниження кислотності 

шлункового соку призводить до таких 

негативних наслідків як порушення травлення, 

гіпергастринемія та дисбіози, які сприяють 

формуванню запальних процесів та 

неопластичних змін у органах травної системи. 

Багато фахівців розглядають тривалі гіпоацидні 

стани шлунка як важливу сучасну проблему, що 

потребує розробки ефективних методів для її 

профілактики та лікування. Зокрема, для корекції 

цих розладів варто використовувати пробіотичні 

препарати, які здатні ефективно та безпечно 

відновлювати порушений мікробіоценоз 

організму та сприяти відновленню структурно-

функціонального стану органів травної системи 

(Lu et al., 2010; Gratz et al., 2010). Згідно даних 

літератури та проведених нами досліджень існує 

зв’язок між тривалою шлунковою 

гіпохлоргідрією та можливим розвитком 

патологічних змін у підшлунковій залозі 

(Sundstrom et al., 2006; Youssef et al., 2005; 

Дворщенко та ін., 2013). 

Важливе фізіологічне значення в організмі 

виконують мінеральні речовини. Вони входять 

до складу клітин і тканин та забезпечують всі 

процеси життєдіяльності: обмін речовин, ріст, 

дихання, кровотворення, роботу центральної 

нервової системи та ін. (Нагорная и др., 2008) За 

ступенем фізіологічного значення елементи 

поділяють на життєво важливі (есенціальні), до 

яких належать всі макроелементи (H, O, N, C, Ca, 

Cl, F, K, Mg, Na, P, S) та 8 мікроелементів (Cr, 

Cu, Fe, I, Mn, Mo, Se, Zn) та умовно ессенціальні 

(B, Co, Ge, Li, Si, V), які є життєво необхідними, 

але за умов надлишку здатні викликати 

патологічні зміни в організмі. Тому відхилення в 

концентрації хімічних елементів можуть 

викликати порушення різного ступеня 

вираженості: фізіологічні зміни в межах 

звичайної регуляції; значні порушення 

метаболізму та специфічні захворювання 

(Горелова и др., 2005; Молодовець, 2008). 
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В зв’язку з вищевикладеним метою роботи 

було вивчити мікроелементний склад 

підшлункової залози щурів при гіпоацидному 

стані шлунка та при введенні 

мультипробіотичного препарату. 

Матеріали та методи. Дослідження 

проведені на білих нелінійних статевозрілих 

щурах-самцях масою 160-200 г з дотриманням 

загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах, ухвалених Першим національним 

конгресом України з біоетики (вересень 2001 

року), інших міжнародних угод та національного 

законодавства у цій галузі. За добу до 

проведення експерименту тварин піддавали 

харчовій депривації з вільним доступом до води. 

Усіх тварин розділяли на чотири 

експериментальні групи. Першій групі тварин 

(контроль) вводили інтраперитонеально 0,2 мл та 

перорально 0,5 мл води для ін’єкцій один раз на 

добу упродовж 28 діб. Другій групі тварин 

(контроль на введення пробіотику) вводили 

перорально 0,14 мл/кг мультипробіотик 

“Симбітер® ацидофільний” концентрований 

(«Симбітер®»), розчинений у 0,5 мл води для 

ін’єкцій, один раз на добу 28 діб. Третій групі 

тварин (модель тривалої шлункової 

гіпохлоргідрії) вводили інтраперитонеально 14 

мг/кг омепразол один раз на добу упродовж 28 

діб. Четвертій групі тварин сумісно вводили 

інтраперитонеально 14 мг/кг омепразол, 

розчинений у 0,2 мл води для ін’єкцій, та 

перорально 0,14 мл/кг мультипаробіотик 

«Симбітер®», розчинений у 0,5 мл води для 

ін’єкцій, один раз на добу 28 діб. 

Кількісний аналіз вмісту мікроелементів в 

тканині підшлункової залози проводили з 

використанням методу мас-спектрометрії з 

індуктивно зв’язаною плазмою на приладі фірми 

Varian (USA), модель 820-MS. Вміст елементів 

визначали за допомогою калібрувальних 

графіків, які були побудовані з використанням 

відповідних розчинів стандартних зразків. 

Вимірювання для кожної проби проводили не 

менше трьох разів. Результати аналізу виражали 

в мкг × г-1 сухої речовини (Hsiung et al., 1997). 

Статистичну обробку результатів дослідження 

проводили загальноприйнятими методами 

варіаційної статистики з використанням t-

критерію Ст’юдента (Лакин, 1990). 

Результати та обговорення. Встановлено, 

що при тривалому зниженні шлункової секреції 

гідрохлоридної кислоти омепразолом, у 

підшлунковій залозі знижується вміст наступних 

мікроелементів: марганцю – в 1,3 раза (p < 0,05), 

міді – в 1,6 раза (p < 0,01), цинку – в 1,4 раза 

(p < 0,05) та селену – в 1,9 раза (p < 0,01) 

порівняно з контрольною групою тварин (табл. 

1). За цих же умов експерименту у тканині 

підшлункової залози зростає рівень ванадію і 

заліза – в 2,2 раза (p < 0,01), хрому – в 2,1 раза 

(p < 0,01) та кобальту – в 1,4 раза (p < 0,05) 

відносно контролю (табл. 1).  

У тварин, яким разом з омепразолом вводили 

мультипробіотик «Симбітер®», у підшлунковій 

залозі досліджувані мікроелементи частково 

повертаються до контрольних значень. Так, 

зростає вміст марганцю – в 1,3 раза (p < 0,05), 

міді – в 1,2 раза (p < 0,05), цинку – в 1,4 раза 

(p < 0,05) та селену – в 1,7 раза (p < 0,01) 

порівняно з щурами з гіпоацидним станом 

шлунка. 

 
Табл. 1. Вміст мікроелементів у підшлунковій залозі 

шурів в умовах тривалої шлункової гіпохлоргідрії, 

мкг × г-1 (M ± m, n = 10) 

Table 1. Microelement content in the pancreas upon 

long-term gastric hypochlorhydria, 

mcg × g-1 (M ± m, n = 10) 

 

Групи тварин 

 

  Показник 

Контроль Мультипробіотик Омепразол 
Омепразол + 

мультипробіотик 

V 0,41 ± 0,03 0,43 ± 0,04 0,91 ± 0,08** 0,64 ± 0,06**/# 

Cr 1,17 ± 0,09 1,25 ± 0,12 2,42 ± 0,22** 1,83 ± 0,17**/# 

Mn 1,51 ± 0,14 1,62 ± 0,16 1,16 ± 0,09* 1,54 ± 0,13# 

Fe 23,71 ± 2,28 23,04 ± 2,27 52,73 ± 5,19** 37,31 ± 3,69**/# 

Co 0,011 ± 0,001 0,011 ± 0,001 0,015 ± 0,001* 0,011 ± 0,001# 

Cu 1,72 ± 0,15 1,62 ± 0,16 1,08 ± 0,08** 1,34 ± 0,09*/# 

Zn 18,33 ± 1,81 19,01 ± 1,84 13,41 ± 1,28* 19,01 ± 1,87# 

Se 0,36 ± 0,03 0,37 ± 0,03 0,19 ± 0,01** 0,33 ± 0,03## 

 
Примітка: * – p < 0,05; ** – p < 0,01 відносно контролю; # – p < 0,05; ## – p < 0,01 відносно групи тварин, 

яким вводили омепразол 
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При введенні мультипробіотичного препарату 

на фоні тривалої шлункової гіпохлоргідрії у 

тканині підшлункової залози знижується рівень 

ванадію, заліза і кобальту – в 1,4 раза (p < 0,05) 

та хрому – в 1,3 раза (p < 0,05) відносно групи 

тварин, яким вводили лише омепразол (табл. 1). 

Збільшений вміст ванадію у підшлунковій 

залозі щурів з гіпоацидним станом шлунка може 

спричинювати генотоксичну дію на клітини. 

Відомо, що солі ванадію володіють мутагенними, 

канцерогенними та ембріотоксичними 

властивостями. Крім того, підвищений рівень 

ванадію може впливати на проникність 

мітохондріальних мембран та пригнічувати 

синтез холестерину. Подібний негативний ефект 

на клітини підшлункової залози може спричинити 

збільшений вміст хрому, який при високий 

концентрації володіє мутагенними та 

канцерогенними властивостями. Генотоксичний 

ефект хрому пов'язаний з пригніченням процесів 

стабільності синтезу ДНК та з активацією 

оксидативного (супероксид- та гідроксил-

опосередкованого) пошкодження ДНК. Іони 

хрому (Cr3+ та Cr6+) дозозалежно викликають 

індукцію апоптоза або затримку клітин на певній 

стадії клітинного циклу, що має важливе значення 

у поетапному механізмі метал-індукованого 

канцерогенезу (Кудрин и Громова, 2007). 

Встановлене при тривалій шлунковій 

гіпохлоргідрії зниження у підшлунковій залозі 

вмісту марганцю свідчить про можливе 

зниження активності мітохондріальної 

супероксиддисмутази, кофактором якого він є. 

Крім того, зменшення рівня марганцю може 

вплинути на стабілізацію і компактизацію 

молекул ДНК, на білковий та фосфорний обмін, 

окисно-відновні процеси в клітинах 

підшлункової залози. Також може змінитись 

активність багатьох інших ферментативних 

процесів, в яких бере участь даний мікроелемент 

(Кудрин и Громова, 2007). 

В умовах гіпоацидного стану шлунка 

підвищення рівня заліза у підшлунковій залозі 

може сприяти активації вільнорадикальних 

процесів у даному органі, оскільки відомо, що 

іони двовалентного заліза є індукторами 

перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) (реакції 

Хабер-Уейса). Крім того надлишок заліза може 

сприяти індукції розривів ДНК, мутагенезу та 

канцерогенезу (Букин и Драудин-Крыленко, 

2000; Koc et al., 2008). 

У підшлунковій залозі в умовах тривалої 

шлункової гіпохлоргідрії вміст кобальту зростає, 

що може негативно вплинути на клітини 

досліджуваного органу. Іони кобальту (Со2+) 

подібно іонам заліза (Fe2+) активують ПОЛ, 

пригнічують синтез ДНК у лімфоцитах та 

індукують синтез даними клітинами фактору 

некрозу пухлин-α. Тривала експозиція солей 

кобальту сприяє розвитку пухлин. Таким чином, 

кобальт є генотоксичним металом. Одним з 

механізмів дії кобальту на клітини є активація 

індукованого гіпоксією фактора – HIF. Кобальт 

імітує в клітині стан гіпоксії, що потім 

призводить до активації апоптозу, гліколізу, 

ангіогенезу та еритропоезу. Також 

ідентифіковані 85 генів, експресія яких 

змінюється у відповідь на високі дози кобальту. 

До білків, що кодують ці гени належать білки-

переносники кобальту, супресори і 

транскрипційні фактори пухлин та білки, що 

продукуються у відповідь на стрес (Bruick, 2003; 

Malard et al., 2007). 

Зниження вмісту міді у підшлунковій залозі 

при тривалому зниженні кислотності 

шлункового соку може сприяти порушенню 

багатьох метаболічних процесів. Головною 

біологічною функцією міді є участь у 

тканинному диханні та кровотворенні. 

Фізіологічні концентрації міді також сприяють 

стабілізації клітин за рахунок їх присутності як 

кофактору в активному центрі цитозольної 

супероксиддисмутази, яка є важливим 

ферментом антиоксидантного захисту. Виникає 

потреба в міді при розвитку запальних процесів, 

анемії, лейкозі та інфекційних захворюваннях. 

Відомо, що мідь та цинк є синергістами, які 

посилюють дію один одного (Нагорная и др., 

2008; Кудрин и Громова, 2007). 

Нами встановлено, що в умовах тривалої 

шлункової гіпохлоргідрії у підшлунковій залозі 

також знижується вміст цинку. Нестача цинку 

негативно впливає на метаболічні процеси в 

клітині, оскільки цей мікроелемент є 

компонентом багатьох металозалежних 

ферментів (цитозольна супероксиддисмутаза, 

алкогольдегідрогеназа, ДНК- і РНК-полімерази 

та ін.) та транскрипційних факторів. При 

дефіциті цинку порушується клітинний цикл, 

процеси денатурації ДНК стають незворотними, 

відмічається зниження стійкості ядер клітин до 

негативних чинників, посилюються 

вільнорадикальні процеси. Крім того нестача 

цинку в клітинах може знизити активність 

окисно-відновних ферментів 

(сукцинатдегідрогенази і цитохромоксидази), 

зменшити загальний рівень енергетичних 

процесів та порушити процеси тканинного 

дихання (Ребров и Громова, 2008; Maret, 2013). 

Істотне зниження вмісту селену в 

підшлунковій залозі при введенні щурам 

омепразолу може вплинути на структурно-

функціональний стан клітин, оскільки він 

взаємодіє з ферментами, вітамінами та 



151 

Біологічні системи. Т. 6. Вип. 2. 2014 

біологічними мембранами, приймає участь у 

регуляції метаболізму, в обміні білків, вуглеводів 

і жирів, а також у окисно-відновних реакціях. 

Селен входить до складу активного центру 

антиоксидантних ензимів, ферментів 

метаболізму нуклеїнових кислот, ліпідів, 

гормонів (глутатіонпероксидази, йодотиронін-

дейододинази, тіоредоксинредуктази, 

фосфоселенфосфатази, фосфоліпід-

гідропероксид-глутатіонпероксидази та ін.). 

Селен є важливим генопротектором, який блокує 

пошкодження ДНК продуктами ПОЛ, металами 

та регулює процеси їх системної елімінації в 

організмі (Beckett and Arthur, 2005; Boosalis, 

2008; Bera et al., 2013). 

Виявлене при введенні мультипробіотика 

«Симбітер®» відновлення досліджуваного 

мікроелементного спектру тканини підшлункової 

залози щурів пов’язано з важливою функцією 

мікрофлори травного тракту – регуляцією 

засвоєння всіх основних ессенціальних хімічних 

елементів (Аряев и др., 2006; Бережной и др., 

2004). Зокрема, молочна кислота, яка 

утворюється молочнокислими бактеріями 

(Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium) 

сприяє більш повному засвоєнню заліза, 

фосфору та кальцію. Доведено, що пробіотичні 

препарати чинять виражену дію на обмін 

мінеральних речовин. Як свідчать літературні 

данні, пробіотики можуть суттєво впливати на 

функціонування елементного гомеостазу 

організму як за умов норми, так і за умов 

розвитку різних патологічних станів 

(Транковская и др., 2003; Янковский и др., 2009; 

Янковский и Дымент, 2006). Крім того, бактерії, 

що входять до складу пробіотиків, володіють 

широким спектром біологічної дії: корегують 

мікроекологічний статус, стимулюють 

неспецифічний імунітет, регулюють травлення 

макроорганізму, забезпечують синтез багатьох 

макро- і мікронутрієнтів та задовольняють 

потреби організму у вітамінах групи В (В1, В2, 

В6, В8, В12), вітамінах К, С, нікотинової, фолієвої, 

пантотенової, ліпоєвої кислотах. Це все в цілому 

може сприяти відновленню мікроелементного 

статусу підшлункової залози щурів з 

гіпоацидним станом шлунка. 

Висновки. Таким чином, порушення балансу 

досліджуваних ессенціальних мікроелементів (V, 

Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn та Se) у підшлунковій 

залозі щурів при тривалій гіпоацидності 

шлункового соку може бути викликано 

наявністю хронічного запального процесу у 

ШКТ, який в свою чергу може зумовити 

порушення засвоєння мікроелементів та 

спричинити їх дефіцит в організмі. Розлади 

мінерального обміну в тканині підшлункової 

залози в умовах тривалої шлункової 

гіпохлоргідрії можуть порушити баланс 

практично всіх обмінних процесів у 

досліджуваному органі, що може сприяти 

розвитку важких патологічних станів. Введення 

тваринам з гіпоацидним станом 

мультипробіотичного препарату сприяє 

відновленню рівноваги досліджуваних 

мікроелементів, що свідчить про важливу роль 

дисбіотичних порушень у розвитку дисбалансу 

мікроелементів у підшлунковій залозі на фоні 

тривалого пригнічення кислотної секреції 

шлунка. 
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THE CONTENT OF ESSENTIAL TRACE ELEMENTS IN THE RAT PANCREAS UPON 

LONG-TERM GASTRIC HYPOCHLORHYDRIA AND WITH ADMINISTRATION OF 

THE MULTIPROBIOTIC 
 

K. O. Dvorschenko 
 

The pathological conditions of the upper gastrointestinal tract, which are accompanied by reduced synthesis of 

hydrochloric acid, may lead to hypergastrinemia, dysbiosis or even gastric tumors. Moreover, long-term hypoacidity 

evoked by proton pomp inhibitors is the risk factor for acute pancreatitis development or even pancreatic malignization. 

But common factors and mechanisms of pancreatic structural and functional reorganization upon long-term gastric 

hypochlorhydria are still poorly understood. Probiotics are widely used for restoration of gastrointestinal tract 

homeostasis, since they have a broad spectrum of the biological activity. The microelements perform the important 

physiological role in the organism providing all the vital processes. The microelement composition (V, Cr, Mn, Fe, Co, 

Cu, Zn and Se) of the rat pancreas tissue with long-term inhibition of gastric acid secretion and upon administration of 

the multiprobiotic substance was investigated. Experiments were carried out on white non-strain male rats. 

Hypochlorhydria was induced by 28-day long abdominal omeprazole injection (14 mg/kg once a day). The rats of 

another group simultaneously with omeprazole were treated with multiprobiotic (0.14 ml/kg per os). Control animals 

were treated with water: 0.2 ml abdominally + 0.5 ml orally during 28 days. The content of analyzed microelement was 

determined in pancreatic tissue with method of mass spectrometry. The content of manganese, copper, zinc and 

selenium were decreased, while the level of vanadium, chromium, iron, and cobalt were increased in the pancreas upon 

long-term gastric hypochlorhydria. It was shown, that multiprobiotic promotes restoration of the microelement 

homeostasis in investigated rat’s organ indicating the important role of normal flora in the maintaining of 

physiological level of studied minerals. 
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