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Одним из наиболее значимых гастротоксических эффектов толуола является его способность ин-
дуцировать гибель эпителиоцитов, вызывая атрофию СОЖ. Во всех сериях эксперимента сохраняется 
выраженная структурно-функциональная (фенотипическая) гетерогенность секреторных эпителиоци-
тов. Наиболее значительные ультраструктурные изменения эпителиоцитов выявлены в ранние сроки 
исследования. Таким образом, толуол можно отнести к факторам, вызывающим регенераторно-
пластическую недостаточность эпителиоцитов СОЖ. 
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Одним з найбільш значимих гастротоксичних ефектів толуолу являється його здатність індукувати 
загибель епітеліоцитів, викликаючи атрофію слизової оболонки шлунку (СОШ). У всіх серіях експе-
рименту зберігається виражена структурно-функціональна (фенотипова) гетерогенність секреторних 
епітеліоцитів. Найбільш значимі ультраструктурні зміни епітеліоцитів виявлені в ранні строки дослі-
дження. Таким чином, толуол можна віднести до факторів, викликаючих регенаторно-пластичну недо-
статність епітеліоцитів шлунку 
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One of the most significant gastrotoxic effects of toluene is its ability to induce the death of 
epitheliocytes, causing atrophy of the mucous membrane of the stomach (MMS). In all series of the 
experiment remains evidently structural and functional (phenotypic) heterogeneity of secretory epitheliocytes. 
The toluene vapour changed the structure of the nuclear chromatin of most epithelial cells. Thus, toluene can 
be attributed to factors that cause regenerative-plastic insufficiency of stomach epitheliocytes 
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В настоящее время в понимании истинных 
механизмов образования гастропатий под влия-
нием различных вредных ксенобиотиков не су-
ществует единого мнения. Контаминация био-
логических сред химическими соединениями 
бензольного кольца (толуол и бензол) вызывает у 
людей нарушение функций различных органов, в 
том числе и органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [1,2]. Отсутствие четкого представления о 
причинных факторах, приводящих к возникнове-
нию поражений в условиях работы с ароматиче-
скими углеводородами послужило основанием 
для проведения гистологических и ультраструк-
турных исследований изменений клеток слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) крыс при хро-
нической ингаляции толуолом 

Цель исследования: оценить с помошью 
комплексных морфологических и морфометри-
ческих методов с применением ультраструктур-
ного анализа возможные изменения макроско-
пической картины, органо - и цитометрических 
показателей желудка крыс при хронической ин-
галяции толуолом.  

Связь с научной темой: «Структурний гомео-
стаз тканин травного тракту, видільної системи 
та інтегруючих систем організму (ендокринної, 

нервової та імунної), його регуляція та корекція 
змін, що виникають, в умовах дії екологічно не-
безпечних чинників» (№ державної реєстрації - 
0109U004543). 

Материал и методы. Исследование проведе-
но на 48 крысах линии Вистар с исходной массой 
150-180г. Крысы в специальной затравочной ка-
мере подвергались воздействию паров толуола 
(одного из компонентов эпоксидных смол) на за-
данном уровне в течение 4 ч в день по 5 дней в 
неделю на протяжении 60 дней, в концентрации 
10 ПДК. Все животные были разделены на 4 груп-
пы (по 6 в каждой), которых после завершения 
срока эксперимента умерщвляли эфирным нарко-
зом на 1-е (1 серия), 7-е сутки (2 серия); на 30-е (3 
серия) и 60-е сутки (4 серия) после 60 дневной за-
травки толуолом. К каждой из опытных групп бы-
ло взято по 6 контрольных животных, содержав-
шихся в аналогичных условиях вивария. Экспери-
мент на животных выполняли в соответствии с 
правилами Европейской конвенции защиты по-
звоночных животных, использующихся в экспе-
риментальных и других научных целях (European 
convention, 1986). Желудки извлекались, вскрыва-
лись по большой кривизне и промывались хо-
лодным физраствором. Затем макроскопически с 



Федченко С.Н., Галузина Л.О. Морфологические особенности повреждения эпителия … 

 128

помощью лупы определялись число и площадь 
деструкций, которые дифференцировались на 
точечные (менее 1 мм), крупные (более 1 мм) и 
полосовидные. Устанавливали количество живот-
ных с поражением СОЖ, степень изъязвления 
(количество деструктивных изменений на одно 
животное) и индекс Паульса (ИП)- интегральный 
показатель масштабов деструкции в желудке, оп-
ределяемый по формуле: ИП = (степень изъязв-
ления х процент животных с поражениями)/100 
[3]. Кроме того, подсчитывали в миллиметрах 
суммарную протяженность деструкций (точечных 
геморрагий, эрозий, полосовидных поражений 
СОЖ). Количественая характеристика железистых 
структур СОЖ проводилась по В.А.Самсонову [4]: 
среднее число эпителиальных клеток в продоль-
ном срезе главной железы; среднее число эпите-
лиальных клеток в желудочной ямке; железисто-
ямочный эпителиально-клеточный индекс 
(ЖЯЭИ -соотношение общего числа клеток в же-
лезе, к числу эпителиальных клеток в желудочной 
ямке); эпителиальная формула главной железы - 
процентное соотношение состава ее клеточных 
элементов (главных, обкладочных и слизистых 
клеток). Морфометрический анализ включал под-
счет количества главных (ГК) и париетальных 
(ПК) клеток на единицу фундальных желез СОЖ; 
измерение толщины слизистой и подслизистой 
оболочек желудка, вычисляли подслизисто-
слизистый индекс. Для изучения функциональной 
морфологии главных желез использовали индекс 
соотношения главных и париетальных клеток (ин-
декс СГПК). Для главных и париетальных клеток 
программа определяла следующие параметры: 
площадь ядра (Sя), площади гетерохроматина (Sгх) 
и эухроматина (Sэх), отношение площади гетеро-
хроматина к площади эухроматина (Sгх/Sэх), 
толщину гетерохроматина (Lгх); общую площадь, 
занимаемую митохондриями в цитоплазме (Sм); 
площадь тубуловезикул (Sтв) и внутрисекреторных 
канальцев (Sск).  

Морфометрические данные экспортирова-
лись в программу Exel для дальнейшей стати-
стической обработки и сохранения, достовер-
ной считалась вероятная погрешность менее 5% 
(р<0,05). Морфометрический анализ микро-
структур гистологических препаратов проводи-
ли в 6 полях зрения тестовой площади на аппа-
ратно-программном комплексе, состоящем из 
микроскопа «Olympus» – СХ 31, с объективами 
Plan 10x /0,25, Plan 40 x /0,65 и Plan 100 x /1,25 
Oil, цифровой видеокамеры «Olympus» - C 5050 
ZOOM и компьютера Celeron(R) CPU 2,40 ГГц. 
Вычисляли среднюю арифметическую Х (или р 
при альтернативной изменчивости), стандарт-
ную ошибку средней арифметической Sх, кри-
терий значимости t для оценки достоверности 
различий между средними арифметическими 
(уровень значимости р≤0,05). 

Результаты исследования. На тканевом 
уровне при ингаляции толуолом отмечаются сле-
дующие морфофункциональные изменения стен-
ки желудка. Толщина СОЖ у животных 1-й и 2-й 

опытных групп снижена на 20% (р < 0,05), в то 
время как толщина подслизистой основы желудка 
увеличена на 55% (p< 0,05) и 33% (p<0,05) соот-
ветственно (рис. 1). Отсутствовала гистоархитек-
тоника, присущая обычной слизистой оболочке и 
подслизистой основе желудка крыс. 

 
Рис. 1. Показатели толщины слизистой (Тсл) и 

подслизистой (Тпс) основы желудка крыс. Примеча-
ние: *показатели достоверности относительно конт-
рольной группы (р<0,05) 

Подслизистая основа была неравномерно 
утолщена за счет отека и инфильтрации кле-
точными элементами, преимущественно ней-
трофилами. На 1-е и 7-е сутки исследования 
подслизисто-слизистый индекс увеличился поч-
ти в 2 раза и составил 0,273+0,01 и 0,231+0,04, 
постоянным явлением было разрастание в под-
слизистой основе соединительной ткани разной 
степени зрелости. 

Гистологическое исследование на светооп-
тическом уровне показало выраженные деструк-
тивные изменения СОЖ крыс, подвергнутых 
ингаляции толуолом в течение 60 суток. В СОЖ 
крыс 1 и 2 серии обнаружено множество точеч-
ных и линейных (2-4 мм) геморрагических по-
ражений. Независимо от сроков исследования 
наблюдалась десквамация поверхностного эпи-
телия, потеря правильной ориентации желези-
стыми трубочками, что указывало на деструк-
тивный характер изменений в слизистой обо-
лочке. На 1-е сутки количество эрозий, деструк-
ций СО составило 10,05±1,94, индекс Паульса 
6,7±0,9, а к с 7-м суткам данный показатель со-
ставил 8,07±1,68, индекс Паульса -3,40±0,7. Об-
ращает внимание снижение количества доба-
вочных и шеечных клеток в фундальной железе 
на 47% (p<0,05) и 51% (p<0,05) на 1-е сутки экс-
перимента. Такая же динамика сохранилась и на 
7-е сутки исследования (Рис.2). Индекс ЖЯКИ 
был снижен до 2,12 (1-е сутки) до 2,20 (7-е сутки) 
против показателя 2,87 у интактных крыс. В 
ранние сроки эксперимента (1-е и 7-е) сутки 
имело место уменьшение количества ГК на 36% 
(p< 0,05) и 26%(p< 0,05) соответственно. Индекс 
соотношения главных и париетальных клеток 
(СГПК) составил 1,14 (1 сутки) и 1,27 (7-е сутки). 
Значительным изменениям подвергались коли-
чественные характеристики и париетальных 
клеток (ПК). Так, в ранние сроки наблюдения 
выявили следующее: уменьшение их количества 
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на 30% до 15,21±1,17 (p<0,05) на единицу фун-
дальных желез (1-е сутки) и на 25% (7-е сутки) 
(p<0,05) в сравнении с контрольными показате-
лями (Рис. 2). Особенностью действия толуола 
является снижение количества эпителиоццитов 
в желудочных железах на 38% (p<0,05) и 32% в 
1-щй и 2-ой сериях эксперимента. Восстановле-
ние количества эпителиоцитов происходит 
лишь к 60-суткам. 

0

5

10

15

20

25

30

35

1с
утк
и

7с
утк
и

30
су
тки

60
су
тки

1с
утк
и

7с
утк
и

30
су
тки

60
су
тки

1с
утк
и

7с
утк
и

30
су
тки

60
су
тки

1с
утк
и

7с
утк
и

30
су
тки

60
су
тки

шеечные                                        добавочные                                         главные                                     париетальные

контроль толуол

* *

* *

* *

* *

 
Рис. 2. Показатели количества эпителиоцитов в 

СОЖ крыс. Примечание: * показатели достовернос-
ти относительно контрольной группы (р<0,05) 

К 30-м и 60-м суткам эксперимента все цито-
морфометрические показатели несколько сглажи-
ваются и доходят практически до контрольных 
значений. На 60-е сутки после прекращения инга-
ляции парами толуола происходит выравнивание 
соотношения клеток и восстановление их популя-
ции в фундальной железе желудка, архитектоника 
СОЖ существенно не отличалась от таковой у 
контрольных животных. Собственная мышечная 
пластинка, мышечный и серозный слои – без ви-
димых изменений. При ультраструктурном анали-
зе в ПК определяется снижение площади мембран 
гранулярного эндоплазматического ретикулума, 
уплотнение матрикса митохондрий, отмечается 
снижение плошади, занимаемой митохондриями 
на 37% (p< 0,05) и 34%(p< 0,05) в 1-й и 2-й сериях 
соответственно, с редукцией количества крист, 
увеличение числа крупных лизосом, повреждение 
и редукция органелл белкового синтеза. При ин-
галяции толуолом изменялась структура ядерного 
хроматина большинства как ГК так и ПК. Так, в 
ядрах ГК уменьшалась площадь, занимаемая Эх, 
увеличивалась площадь структур, занимаемых Гх 
на 42% и 69% соотношение Sгх к Sэх увеличилось 
в 2,3 и 2,8 раза в 1-й и 2-й сериях эксперимента, 
что может свидетельствовать о снижении синте-
тических процессов с участием ДНК. В ядрах ПК 
наблюдалась сходная картина: увеличение Sгх в 2 
раза и значительное снижение Sэх на ранних сро-
ках эксперимента. К самым ранним ультраструк-
турным изменениям относится реорганизация 
ядерного аппарата и особенно ядрышек. В ядрах 
секреторных эпителиоцитов наблюдался поли-
морфизм ядрышек – встречались как петлистые 
ядрышки с хорошо развитыми гранулярным и 
фибриллярным компонентами, так и ядрышки с 
явлениями сегрегации. В значительной части 
гландулоцитов с выраженной вакуолизацией ци-

топлазмы, в ядрах содержались ядрышки с сегре-
гированными гранулярным и фибриллярным ком-
понентами и кольцевидно трансформированные 
ядрышки, что отражало регенераторно-пласти-
ческую недостаточность париетальных гландуло-
цитов. Последним были свойственны черты не-
полностью дифференцированных, функцио-
нально незрелых гландулоцитов, что электронно-
микроскопически выражалось слабо развитыми 
структурами внутриклеточного канальца и низкой 
тубуловезикулярной активностью (Рис. 3).  

 

 

 
Рис.3. Ультраструктура ПК желудка крыс.а) Увели-

чена площадь ГХ, транформированы ядрышки, слабо 
развиты внутрисекреторные канальцы (ВСК), незначи-
тельное количество тубуловезикул (ТВ). Ув. 28700. б) 
Формирование осмиофильных миелиноподобных фи-
гур (МФ). Ув.27300. в)Просветление матрикса митохон-
дрий (М), фрагментация крист, лизис цитоплазматиче-
ский, увеличение лизосом (Л). Ув. 28000. 
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Начиная с 60-х суток наблюдения субмикро-
скопическая архитектоника клеток СОЖ не отли-
чается от таковой в группе контрольных экспери-
ментальных животных. Нормализация субмикро-
скопической архитектоники эпителиоцитов СОЖ 
наступала к 60-м суткам. Особо следует отметить - 
общие признаки, присутствующие как в 1-й так и 
2-й серии – наблюдалось усиление аутофагиче-
ских процессов – формирование небольших оста-
точных телец, выраженные литические процессы 
ультраструктур [рис. 3б]. Ультраструктурные изме-
нения ядер эпителиоцитов СОЖ крыс на 30-е су-
тки исследования были менее выраженными, чем 
описанные на 1-е и 7-е сутки исследования. Ядра 
как париетальных, так и главных гландулоцитов 
содержали в значительно большем количестве 
эухроматин, количество гетерохроматина было 
небольшим и приближалось к уровню контроль-
ных величин.  

Учитывая полученные данные толуол можно 
отнести к факторам, вызывающим регенератор-
но-пластическую недостаточность эпителиоци-
тов СОЖ. Следует отметить, что в условиях 
смоделированной патологии химической этио-
логии отмечается гетерогенность эпителиоци-
тов по степени выраженности дезорганизации 
нарушения структурной целостности. Ранее на-
ми показано, что клетки ускоренно перемеща-
ются из генеративной зоны и, не претерпев 
полноценной дифференциации, оказываются в 
тех местах, где обычно располагаются зрелые 
специализированные эпителиоциты [6, 7]. Ре-
зультатом этого может стать ослабление функ-
циональной способности клеток. Таким обра-
зом, структурными особенностями стенки же-
лудка, возникающими вследствие токсического 
влияния толуола и способствующего формиро-
ванию гастропатий являются утолщение под-
слизистой основы, снижение толщины СОЖ, 
уменьшение количества эпителиоцитов и пере-
распределение соотношения специализирован-
ных клеток, составляющих железу, увеличение 
инфильтрации межэпителиальных пространств 
и собственной пластинки. Одним из наиболее 
значимых гастротоксических эффектов толуола 
является его способность индуцировать гибель 
эпителиоцитов генеративной зоны слизистой 
оболочки, что в свою очередь вызывает атро-
фию СОЖ. Действие любого токсиканта в ор-
ганизме определяется характером его влияния на 
соответствующую « мишень». Такой « мише-
нью» в желудке для толуола является генератив-
ная зона фундальной железы, где происходит 
постоянное деление клеток. Таким образом, 
эпителиальная формула (значительное умень-
шение процентного содержания добавочных и 
шеечных, снижение париетальных и главных 
клеток), снижение железистоямочного эпители-
альноклеточного индекса (уменьшение общего 
количества клеток в железе по отношению к 
клеткам в желудочных ямках) указывают на ин-
тенсивные деструктивные изменения в СОЖ. 
Последние связаны с нарушением слизеобра-

зующей функции желудка, а истончение СО и 
увеличение подслизисто - слизистого индекса 
указывают на атрофические процессы, разви-
вающиеся к 60-м суткам эксперимента 

Перспективы дальнейших исследований. 
Предполагаем рассмотреть роль маркеров кле-
точного обновления (Ki-67) и апоптоза в воз-
никновении нарушений клеточного гомеостаза 
эпителиоцитов желудка, а также определить 
прогностически значимую величину соотноше-
ния пролиферации к апоптозу эпителиоцитов 
желудка в плане возникновения и прогрессиро-
вания гастропатий желудка, ассоциированных с 
воздействием на организм паров толуола. 
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