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Резюме. Досліджено реакцію тимуса та селезінки щурів з тривалим пригніченням шлункової секреції соляної кис-
лоти на введення мультипробіотика «Апібакт®». Показано, що тривала шлункова гіпоацидність викликає цито-
морфологічні зміни в тимусі та селезінці щурів. Введення мультипробіотика «Апібакт®» чинить імуностимулюю-
чу дію через активацію проліферативних процесів у досліджуваних органах. 
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Вступ. Тривала шлункова гіпоацид-
ність, викликана введенням інгібітору 
протонної помпи – омепразолу, призво-
дить до морфо-функціональних змін в 
шлунково-кишковому тракті, запалення 
та значного підвищення рівня гастрину в 
крові (гіпергастринемії) [1, 2]. Встанов-
лено, що гіпергастринемія є фактором 
ризику розвитку пухлин шлунку та товс-
того кишечника [3, 4]. Крім того, зни-
ження секреції соляної кислоти в шлун-
ку сприяє посиленню колонізації травно-
го тракту різноманітними мікроорганіз-
мами (м/о) та розвитку дисбактеріозу, 
оскільки кисле середовище є одним з 
найголовніших неспецифічних факторів 
захисту проти бактеріальної інфекції [5, 
6]. Відомо, що мікрофлора шлунково-
кишкового тракту виконує імуномоду-
люючу функцію на різних рівнях імун-
ного захисту: підтримує імунний гомео-
стаз, активно взаємодіючи з клітинами 
імунної системи травного тракту, визна-
чає їх диференціацію, впливає на баланс 
в системі Th1/Th2 та на синтез імунними 
клітинами багатьох цитокінів [7, 8]. То-

му негативні наслідки гіпоацидності 
шлункового соку, безумовно, впливають 
на імунну систему, яка шляхом багатьох 
складних імунних реакцій підтримує фі-
зіологічний стан організму. 

Для корекції та лікування хронічних 
запальних та інфекційних захворювань 
шлунково-кишкового тракту зазвичай 
використовують пробіотики. Пробіотич-
ні м/о не лише нормалізують мікрофлору 
травного тракту, але й здатні впливати 
на імунні реакції, виявляти антиканцеро-
генні й антимутагенні властивості, тощо 
[9]. Проте, незважаючи на активне дос-
лідження впливу пробіотиків на різні па-
тологічні процеси, механізми їх дії за 
умов тривалого гіпоацидного стану за-
лишаються нез’ясованими. 

Серед широкого арсеналу пробіотич-
них продуктів нашу увагу привернув 
«Апібакт®» (АП), який належить до му-
льтипробіотиків групи «Симбітер®». На 
відміну від інших пробіотиків, мультип-
робіотики групи «Симбітер®» містять 
біомасу живих клітин багатокомпонент-
ного симбіозу пробіотичних м/о (біфідо-
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бактерії, лактобацил, лактококів, пропі-
оновокисих бактерій, оцтовокислих бак-
терій) та їх біологічно активних метабо-
літів (вітаміни, коротколанцюгові жирні 
кислоти, полісахариди та ін.). Мультип-
робіотик АП крім пробіотичних м/о міс-
тить також екстракт прополіса з масовою 
часткою 2,5 %. Сьогодні доведено, що 
прополіс є природним антисептиком, 
який також володіє імуностимулюючи-
ми, протизапальними та антиоксидант-
ними властивостями [10, 11, 12]. 

Механізми впливу гіпоацидного ста-
ну на імунну систему та можливі імуно-
модулюючі властивості мультипробіоти-
ка АП за цих умов сьогодні залишаються 
не з’ясованими. Тому метою досліджен-
ня було визначити цитоморфологічну 
реакцію тимуса та селезінки щурів на 
введення мультипробіотика «Апібакт®» 
за умов тривалого пригнічення шлунко-
вої секреції соляної кислоти, викликано-
го введенням омепразолу. 

Матеріали і методи досліджень. До-
слідження проведені на білих нелінійних 
щурах з початковою вагою 160-180г, які 
рандомізовано були розділені на чотири 
групи по 10 тварин в кожній. Маніпуля-
ції з тваринами та їх утримання в віварії 
здійснювались згідно міжнародних ре-
комендацій та національного законодав-
ства про проведення медико-біологічних 
досліджень [13]. 

Контрольним щурам (I група) упро-
довж 28 діб вводили 0,2 мл внутрішньо-
черевинно (в/о) та 0,5 мл перорально во-
ду для ін’єкцій. ІІ групі тварин перора-
льно вводили мультипробіотик АП (ви-
робництва ТОВ «О.Д.Пролісок», Украї-
на) в дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 мл 
води для ін’єкцій. Гіпоацидний стан у 
щурів (IІІ група) моделювали щоденним 
введенням протягом 28 діб омепразолу 
(ОМ) (виробництва «Sigma-Aldrich», 
США), який є блокатором Н+-К+-
АТФази – ключового ферменту секреції 
соляної кислоти парієтальними клітина-
ми шлунку. ОМ вводили в/о один раз на 
добу в дозі 14 мг/кг, який був розчине-
ний в 0,2 мл води для ін’єкцій. Щурам 
ІV групи одночасно вводили ОМ та му-
льтипробіотик АП у вищезазначених до-

зах і способах. За добу до проведення 
експерименту тварини мали доступ лише 
до води. 

Реакцію лімфоїдних органів оцінюва-
ли за ваговими індексами та відносним 
вмістом лімфоїдних клітин [14], які роз-
раховували шляхом визначення співвід-
ношення ваги органу до загальної ваги 
тварини та кількості клітин до ваги ор-
гану відповідно. 

Експериментальних тварин умертв-
ляли методом дислокації шийних хреб-
ців через добу після останнього введення 
препаратів, попередньо зваживши на 
електронних вагах, вилучали тимус і се-
лезінку, які також зважували та поміща-
ли в середовище 199 («Sigma-Aldrich», 
США). Клітинну суспензію лімфоцитів з 
тимуса та селезінки отримували шляхом 
виділення на градієнті щільності Ficoll-
Paque («Sigma-Aldrich», США) за мето-
дом [15]. Підрахунок лімфоїдних клітин 
з паралельним визначенням їх життєзда-
тності шляхом фарбування трипановим 
синім проводили за методом [16] в каме-
рі Горяєва. 

Статистичну обробку результатів до-
сліджень з використанням критерію 
Стьюдента для оцінки достовірності 
проводили за допомогою програми Sta-
tistica 7.0. Відмінності вважали достовір-
ними при р<0,05. 

Обговорення результатів дослі-
дження. Маса і клітинність лімфоїдних 
органів є інтегральними показниками, 
що характеризують генералізовану реак-
цію імунної системи. При цьому необ-
хідна інформативність досліджень за-
безпечується тільки при одночасному 
підрахунку обох показників, оскільки 
зміна маси лімфоїдного органа може ві-
дбуватись не лише за рахунок лімфоїд-
них клітин, а й, наприклад, за рахунок 
епітеліальних клітин чи жирової тканини 
[17, 18]. 

Одним iз ключових лiмфоїдних ор-
ганiв у розвитку iмунної вiдповiдi є ти-
мус, основною функцією якого є дозрі-
вання Т-лімфоцитів [19]. Окрім цього 
тимус також регулює рiвень клiтинного i 
гуморального iмунiтету шляхом експор-
ту на периферію ефекторних i регулято-
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рних клiтин, а також бiологiчно актив-
них медiаторiв [20]. 

В контрольній групі щурів відносна 
вага та відносна клітинність тимуса ста-
новила відповідно 25±2,2×10-4 ум. од. та 
60±5,5×107 ум. од. (рисунок 1). У щурів, 
яким вводили лише мультипробіотик 
АП, відносна вага тимуса достовірно не 
змінювалась і становила 22±2,1×10-4 
ум.од., на відміну від відносної клітин-
ності цього органу, яка зростала до 
73±7,1×107 ум. од. (на 22%, p<0,05) порі-
вняно з контролем. Встановлений ефект 
може бути пов’язаний з природною реа-
кцією організму на введення пробіотич-
них мікроорганізмів, які володіють шта-
моспецифічними імуномодулюючими 
властивостями завдяки здатності викли-
кати на себе імунну відповідь, в тому 
числі активацію Т-залежної ланки імуні-
тету [21, 22, 23, 24]. Крім того, даний 
ефект може бути обумовлений дією про-
поліса, який входить до складу АП і, як 
відомо, володіє імуностимулюючими 
властивостями [11]. 

Тривала шлункова гіпоацидність, ви-
кликана введенням експериментальним 
тваринам ОМ, призводила до зменшення 
відносної маси тимуса з 25±2,2×10-4 до 
15±1,2×10-4 ум. од. (на 40 %, p<0,05) з 
одночасним підвищенням з 60±5,5×107 
до 92±8,3×107 ум. од. (на 53%, p<0,05) 
відносного вмісту лімфоїдних клітин в 
цьому органі порівняно з контрольною 
групою тварин. Активація проліферати-

вних процесів у тимусі щурів за умов 
тривалого зниження кислотності в шлу-
нку може бути пов’язана з розвитком 
клітинно-опосередкованої імунної від-
повіді та необхідністю залучення до неї 
додаткового пулу Т-лімфоцитів. Існують 
також дані, що молекула гастрину в сво-
єму складі має фрагменти, властиві ти-
мусним гормонам [25], та може стиму-
лювати імуногенез [26]. Тому посилення 
проліферації в тимусі під час тривалого 
пригнічення шлункової секреції соляної 
кислоти може відбуватись внаслідок 
трофічної дії гастрину, концетрація кот-
рого значно зростає за умов 28-добового 
введення ОМ [27, 28]. Крім того, відомо, 
що тимус є одним з найбільш чутливих 
органів до впливу хімічних та фізичних 
факторів [29]. Не зважаючи на це, дегра-
дація тимуса може відбуватись не лише 
в результаті токсичної дії ОМ, а й за ра-
хунок пригнічення міграції стромальних 
клітин з кісткового мозку під час анемії 
та необхідності постійного експорту на 
периферію ефекторних і регуляторних 
клітин з тимуса для залучення до імунної 
відповіді. Адже відомо, що анемія, роз-
виток хронічного запалення та дисбакте-
ріозу є одними з основних негативних 
наслідків тривалої гіпоацидності шлун-
кового соку [30, 31, 32]. Отримані ре-
зультати також корелюють з даними лі-
тератури про розвиток атрофії тимуса у 
тварин під час застосування аналогів ОМ 
– лансопразолу та тимопразолу [33, 34].    

  
Рис. 1 Відносні вага та клітинність тимуса щурів з тривалою шлунковою гіпоаци-
дністю та за умов введення мультипробіотика «Апібакт®» (M±n, n=10) 
* – p<0,05 порівняно з контролем; 
^ – p<0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили «Апібакт®»                         .
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Введення ж разом з ОМ мультипро-
біотика АП спричиняло зменшення від-
носної ваги тимуса до 13±0,9×10-4 ум. 
од., що відповідно менше на 48 і 41 % 
(p<0,05) порівняно з контролем та гру-
пою щурів, яким вводили лише АП. По-
казник відносної клітинності тимуса в 
цій групі становив 79±7,5×107 ум. од., 
що на 32 % (p<0,05) більше ніж в конт-
рольній групі. Така цитоморфологічна 
реакція тимуса на введення АП за умов 
гіпоацидного стану може бути пов’язана 
з імуностимулюючими властивостями 
пробіотичних мікроорганізмів і пропо-
ліса, які спричиняють активацію пролі-
феративних процесів в тимусі для залу-
чення нових Т-лімфоцитів до подолання 
запалення та дисбактеріозу, що розви-
ваються на фоні тривалої гіпоацидності 
шлункового соку, спричиненої омепра-
золом [2, 6]. Крім того, за даних умов 
зменшення відносної ваги тимуса на 
фоні збільшення його відносної клітин-
ності може бути обумовлене не лише 
негативним впливом ОМ, а й свідчити 
про зростання «еміграції» лімфоїдних 
клітин з тимусу - центрального лімфої-
дного органу до периферичних, напри-
клад: селезінки. 

Сенсибілізовані антигеном лімфоїдні 
клітини мігрують до вторинних лімфої-
дних органів, включаючи селезінку. Мі-
крооточення селезінки сприяє міжклі-
тинним контактам і генерації імунної 
відповіді. Головними подіями, які від-
буваються в селезінці, є індукція Т-
залежної В-клітинної імунної відповіді, 

генерація антитілопродукуючих В-
лімфоцитів і проліферація CD8+ Т-
лімфоцитів. Весь цей час селезінка пе-
ребуває у стані транзиторної спленоме-
галії, рівень якої пропорційний рівню 
активації імунної відповіді. Крім цього 
селезінка відіграє важливу роль як філь-
труючий орган (знаходиться на гемато-
генних шляхах поширення антигену) та 
орган руйнування еритроцитів і тром-
боцитів. Імунні реакції, що відбувають-
ся в організмі, призводять до значних 
морфологічних змін в селезінці [35]. 

Відносна вага та відносна клітин-
ність селезінки контрольної групи щу-
рів становила відповідно 59±3,8×10-4 
ум. од. та 98±8,7×106 ум. од (рисунок 2). 

Введення експериментальним твари-
нам мультипробіотика АП достовірно не 
змінювало відносну вагу селезінки, кот-
ра становила 60±5,7×10-4 ум. од., та 
збільшувало відносну клітинність до 
143±14,1×106 ум. од. (на 46 %, p<0,05) 
порівняно з контролем. Збільшення 
відносного вмісту лімфоїдних клітин в 
селезінці може бути пов’язане з акти-
вацією мікроорганізмами АП не лише 
клітинної ланки імунітету, а й гумораль-
ної відповіді на презентовані фагоциту-
ючими клітинами антигени мульти-
пробіотика. Крім того, зафіксоване нами 
зростання вмісту лімфоїдних клітин мо-
же бути пов’язане з реакцією організму 
експериментальних тварин на введення 
прополісу в складі АП, що корелює з ін-
шими дослідженнями впливу прополісу 
на проліферацію спленоцитів [36]. 

  
Рис. 2 Відносні вага та клітинність селезінки щурів з тривалою шлунковою гіпоа-
цидністю та за умов введення мультипробіотика «Апібакт®» (M±n, n=10) 
* – p<0,05 порівняно з контролем                                                .      
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Тривале пригнічення шлункової сек-
реції соляної кислоти ОМ у експеримен-
тальних щурів призводило до помірної 
спленомегалії: збільшувались відповідно 
до 73±5,5×10-4 ум. од. (на 24%, p<0,05) і 
до 148±12,7×106 ум. од. (на 51%, p<0,05) 
відносні вага селезінки та вміст лімфоїд-
них клітин в цьому органі порівняно з 
контрольними тваринами. Така гіперт-
рофічна реакція селезінки може бути 
пов’язана як з посиленим виконанням 
фагоцитарної та імунної функцій, спря-
мованих на елімінацію чужорідних анти-
генів за умов дисбактеріозу, так і з вико-
нанням функції «гемокатерезу» під час 
руйнування еритроцитів в наслідок де-
фіциту заліза [37] та вітаміну В12 [31] в 
щурів з тривалою шлунковою гіпоацид-
ністю. 

Одночасне введення з ОМ мультип-
робіотика АП призводило до збільшення 
відносної ваги та клітинності селезінки 
до 71±6,5×10-4 ум. од. і 173±16,3×106 ум. 
од. відповідно, що на 20 і 77 % (p<0,05) 
вище показника контрольної групи. 
Отримані результати можуть свідчити 
про посилення експансії імунних клітин і 
розвитку проліферативних процесів в 
селезінці експериментальних тварин в 
наслідок імуномодулюючої дії мультип-
робіотика АП за умов тривалої шлунко-
вої гіпоацидності. 

Висновки. 1. Тривале пригнічен-
ня шлункової секреції соляної кислоти 
призводить до гомеостатичних перебу-
дов в досліджуваних лімфоїдних органах 
щурів, які можуть бути пов’язані з роз-
витком анемії, запальних процесів та 
дисбактеріозу в організмі експеримента-
льних тварин. 

2. Мультипробіотик «Апібакт®» 
спричиняє збільшення відносної кілько-
сті лімфоїдних клітин в тимусі та селезі-
нці щурів як при окремому, так і при од-
ночасному з омепразолом введенні, що 
може бути проявом імуностимулюючої 
дії цього препарату. 

Перспективи подальших дослі-
джень в данному напрямку. З’ясування 
механізмів імуномодулюючої дії муль-
типробіотика «Апібакт®» сприятиме йо-
го впровадженню в клінічну практику 

лікування кислотоасоційованих захво-
рювань з метою подолання негативних 
наслідків тривалої шлункової гіпоацид-
ності. 
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Пилипенко С.В., Короткий А.Г., Карповец Т.П., Береговая Т.В., Остапченко Л.И. Цитоморфологическое со-
стояние лимфоидных органов крыс при длительной желудочной гипоацидности и введении мультипробио-
тика «Апибакт®» 
Резюме. Исследована реакция тимуса и селезенки крыс с продолжительным снижением желудочной секреции со-
ляной кислоты на введение мультипробитика «Апибакт®». Показано, что длительная гипоацидность желудочного 
сока вызывает цитоморфологические изменения в тимусе и селезенке крыс. Введение мультипробиотика «Апи-
бакт®» оказывает иммунностимулирующее действие через активацию пролиферативных процессов в исследуемых 
лимфоидных органах. 
Ключевые слова: желудочная гипоацидность, мультипробиотик «Апибакт®», тимус, селезенка  

Pylypenko S.V., Korotkyi O.G., Karpovets T.P., Beregova T.V., Ostapchenko L.I. Cyto-morphological state of lym-
phoid organs of rats at terms of long-term gastric hypoacidity and at introduction of multiprobiotic «Аpibact®» 
Summary. It was investigated the reaction of thymus and spleen in rats with long-term decrease of gastric acid secretion on 
injection of multiprobiotic «Аpibact®». It was shown that long-term hypoacidity of gastric juice evoked cytomorphological 
changes in thymus and spleen. Injection of multiprobiotic «Аpibact®» exert immunostimulatory action via activation of 
proliferative processes in observable lymphoid organs. 
Keywords: gastric hypoacidity, multiprobiotic «Аpibact®», thymus, spleen 
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Резюме. Було обстежено 671 студентка 1-го (352 особи – 54,5 %) та 2-го (319 осіб – 47,5 %) курсів медичного фа-
культету Луганського державного медичного університету (ЛугДМУ). Більшість обстежених студенток мали се-
редній та нижче середнього рівні фізичного розвитку, а також мали середній рівень функціонального стану ор-
ганізму за інтегральним показником. Високого рівня не було ні у кого. Функціональний стан студенток спеціальної 
медичної групи відповідає, в більшій мірі, рівню нижче середнього, але за окремими показниками статистично 
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