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Було встановлено, що при сумісному 28-ми 
денному введенні омепразолу з мультипробіотиком 
«Симбітер» або з мультипробіотиком «Апібакт» 
вміст нітрит-іонів в сироватці крові статистично дос-
товірно не відрізнявся від контролю. В слизовій 
оболонці шлунка мультипробіотики «Симбітер» і 
«Апібакт» приблизно однаково зменшували вміст 
нітрит іонів на 24,9% (p<0,05) та 20,2% (p<0,05), 
відповідно, у порівнянні з групою щурів, яким упро-
довж 28-ми днів вводили один омепразол. При цьо-
му вміст нітрит іонів у слизовій оболонці шлунка 
щурів залишався достатньо високим і був більшим 
у порівнянні з контролем на 83,9% (p<0,05) і 95,4% 
(p<0,05), відповідно. Аналогічна картина спостеріга-
лася і в товстій кишці. Зростання синтезу NO2

- є 
результатом збільшення активності NOS. Визна-
чення активності NOS в слизових оболонках шлун-
ка і товстої кишки щурів показало її зростання після 
28 денного введення омепразолу на 146,8% 
(р<0,05) та 113% (р<0,05) ), відповідно. Після три-
валого сумісного введення омепразолу і мультип-
робіотика «Симбітер» та омепразолу і мультипробі-
отика «Апібакт» активність NOS зменшувалась на 
16,3% (p<0,05) і 14,4% (p<0,05), відповідно. Як і у 
випадку з вмістом нітрит іонів, активність NOS не 
відновлювалась до контрольних значень. 

Ключові слова: гіпохлоргідрія, пробіотики, 
слизова оболонка шлунка, слизова оболонка товс-
тої кишки, нітрит іони. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Дослідження проведені в рам-
ках наукової теми Навчально-наукового центру 
«Інститут біології» Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка як складова час-
тина комплексної теми «Механізми реалізації адап-
таційно-компенсаторних реакцій організму за умов 
розвитку різних патологій», № державної реєстра-
ції 0111U004648. 

Вступ. На сьогодні вже не викликає сумніву, 
що оксид азоту є одним із найважливіших медіато-
рів травної системи [5, 8, 25]. В світлі наших дос-
ліджень важливими є дані про те, що NO викликає 
розслаблення гладеньких м’язів стінки травного 
тракту [7]. У лінії мишей, нокаутованих за геном 
NOS, розвивається гастромегалія [5]. Морфологічні 
дослідження шлунка у цих тварин показали наяв-
ність контрактурних змін в гладеньких м’язах та 
гіпертрофії у пілоричному відділі. Зроблено висно-
вок, що дефіцит NO сприяє розвитку пілоростенозу 
у людей. Пізніше це було підтверджено на людях із 
пілоростенозом, у яких було виявлено відсутність 
NOS у нейронах міжм’язового сплетіння [26].  

Мета роботи - дослідити функціонування сис-
теми NO в організмі щурів за умов тривалої гіпоа-
цидності шлункового соку та застосування пробіо-
тиків.  

Об'єкт і методи дослідження. Дослідження 
проведені на 40 білих нелінійних щурах-самцях з 
початковою вагою 160-180 г, яких утримували в 
акредитованому віварію Навчально-наукового 
центру «Інститут біології» Київського національно-
го університету імені Тараса Шевченка згідно зі 
«Стандартними правилами по упорядкуванню, 
устаткуванню та утриманню експериментальних 
біологічних клінік (віваріїв)». Всі експерименти про-
ведені відповідно до Закону України № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження». 

Усі тварини були розділені на 4 експеримен-
тальні групи. Перша група тварин слугувала конт-
ролем. Їм упродовж 28 діб вводили один раз на 
добу внутрішньоочеревинно (в/о) 0,2 мл та перора-
льно (п/о) 0,5 мл води для ін’єкцій. Тваринам другої 
групи один раз на добу упродовж 28 діб вводили 
омепразол та п/о 0,5 мл води для ін’єкцій. Твари-
нам третьої групи один раз на добу упродовж 
28 діб сумісно вводили омепразол та мультипробі-
отик «Симбітер® ацидофільний» концентрований 
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(Симбітер). Тваринам четвертої групи один раз на 
добу упродовж 28 діб сумісно вводили омепразол 
та мультипробіотик «Апібакт®» (Апібакт).  

Омепразол (виробництва «Sigma-Aldrich» 
США) вводили в/о в дозі 14 мг/кг, розчинений в  
0,2 мл води для ін’єкцій. Мультипробіотики Симбі-
тер і Апібакт (виробництва НВК «О.Д. Пролісок», 
Україна) вводили сумісно з омепразолом п/о в дозі 
140 мг/кг (1,4*1010 КУО/кг). Мультипробіотики роз-
чиняли в 0,5 мл води для ін’єкцій. 

Вміст нітрит-іонів визначали методом Гріса з 
модифікаціями за [9]. Активність синтази оксиду 
азоту (КФ 1.14.13.39) вимірювали за методом [14], 
який полягає у визначенні приросту продуктів ае-
робного окислення оксиду азоту.  

Для кожної з вибірок перевіряли чи є нормаль-
ним розподіл досліджуваного показника, застосо-
вуючи W тест Шапіро-Вілка. За цим критерієм було 
визначено, що якщо розподіл даних вибірок не від-
повідав розподілу Гауса, то для порівняння вибірок 
використовували непараметричний метод – ранго-
вий критерій груп U-тест Мана-Вітні для порівняння 
двох незалежних вибірок та тест Вілкоксона – для 
залежних. У цьому випадку Отримані дані пред-
ставлені у вигляді Median; (25%...75%) [4]. 

За нормального розподілу досліджуваного по-
казника значимість різниці показників оцінювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Розраховували 
середнє значення (М) і стандартну похибку серед-
нього (m). Статистично значущою вважали різницю 
при р<0,05 [2]. 

Результати досліджень та їх обговорення. В 
контрольній групі щурів концентрація нітрит-іонів 
(NO2

-) в сироватці крові складала 4,64±0,42 нмоль/мг 
білка. Через день після останнього введення омеп-
разолу концентрація NO2

- в сироватці крові збіль-
шувалась на 20% (р<0,05). Зростання концентрації 
NO2

- в слизових оболонках шлунка та товстої киш-
ки після 28-денного пригнічення секреції HCl в шлу-
нку було значно виразнішим і складало 144% 
(р<0,05) (рис. 1) і 158% (р<0,05) (рис. 2), відпо-
відно.  

Отже найменшим було зростання концентрації 
NO2

- в сироватці крові. Це можна пояснити тим, що 
NO, який синтезується під час запалення, виконує 
свої біологічні функції в тканинах, саме тих, де роз-
вивається запальний процес. В нашому випадку це 
слизова оболонка травного тракту, в якій NO може 
вражати клітинні структури [19]. 

Зростання синтезу NO2
- є результатом збіль-

шення активності NOS. Відомо, що бактеріальні 
продукти в шлунково-кишковому тракті стимулю-
ють активність іNOS імунокомпетентних, епітелі-
альних та інших клітин [16]. Тому наші подальші 
дослідження були спрямовані на визначення актив-
ності NOS в слизових оболонках шлунка і товстої 
кишки після тривалого введення щурам омепразо-
лу та після тривалого сумісного введення омепра-
золу і мультипробіотиків. 

Дослідження активності NOS в слизових обо-
лонках шлунка і товстої кишки показало її зростан-
ня на 146,8% (р<0,05) та 113% (р<0,05), відповідно 

Рис. 1. Вміст нітрит іонів у слизовій оболонці шлунка 
щурів, (M+m) 

Примітки: К – контрольна група (n=10); О – група щу-
рів після 28-ми денного введення омепразолу (n=10); 
О+С – група щурів після 28-ми денного сумісного вве-
дення омепразолу та мультипробіотика «Симбі-
тер» (n=10); О+А – група щурів після 28-ми денного 
сумісного введення омепразолу та мультипробіотика 
«Апібакт» (n=10); * - p<0,05 у порівнянні з контролем;  
# - p<0,05 у порівнянні з групою щурів, яким вводили 
один омепразол. 

Рис. 2. Вміст нітрит іонів у слизовій оболонці товстої 
кишки щурів, (M+m) 

Примітки: К – контрольна група (n=10); О – група щу-
рів після 28-ми денного введення омепразолу (n=10); 
О+С – група щурів після 28-ми денного сумісного вве-
дення омепразолу та мультипробіотика «Симбі-
тер» (n=10); О+А – група щурів після 28-ми денного 
сумісного введення омепразолу та мультипробіотика 
«Апібакт» (n=10); * - p<0,05 у порівнянні з контролем;  
# - p<0,05 у порівнянні з групою щурів, яким вводили 
один омепразол. 
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(рис. 3, 4). Одержані дані (зростання активності 
NOS та вмісту NO2

-) на фоні запального процесу, 
доведеного морфологічними дослідженнями [3, 6], 
та дисбактеріозу в слизових оболонках тракту,  
викликаного 28-денним введенням омепразолу, 
дозволяють зробити висновок про активацію саме 
іNOS. 

На відміну від конститутивних ізоформ NOS, 
іNOS не потребує підвищення концентрації Са2+ 
для ініціації її активності [1]. Індукція іNOS в імун-
них, ендотеліальних, гладком’язових, епітеліаль-
них та інших клітинах може бути ініційована за-
пальними цитокінами – IFNγ, TNFα або ІЛ-1 [17]. 
Показано, що IFNγ викликає експресію iNOS гена в 
кишковому епітелії [15]. Ензим, кодований iNOS, 
іNOS, каталізує утворення NO з L-аргініну [20]. Крім 
того, деякі бактерії здатні утворювати NO з нітро-
ген-вмісних продуктів [13]. 

Власне, аналогічна картина спостерігалась в 
наших експериментах: на фоні дисбактеріозу та 
гіпергастринемії, індукованих 28-ми денним вве-
денням омепразолу, було зареєстроване зростан-
ня в сироватці крові концентрації прозапальних 
цитокінів IFNγ, TNFα, ІЛ-1 на 58,5% (p<0,05), 73,3% 
(p<0,05), 80,2% (p<0,05), відповідно. Це приводило 
до збільшення активності іNOS у слизових оболон-
ках шлунку та товстої кишки і, як результат, зрос-
тання вмісту нітрит-іонів у сироватці крові і у слизо-
вих оболонках шлунку (рис. 3) та товстої кишки 
(рис. 4).  

Зважаючи на те, що NO може пригнічувати 
секрецію HCl кислоти в шлунку [22] та стимулюва-

ти синтез гастрину [11], ми припустили, що надзви-
чайно виражена гіпергастринемія після 28-ми днів 
введення омепразолу є результатом двох складо-
вих: перша – це пряма дія омепразолу (блокада  
Н+-К+-АТФази, високий рН в шлунку, збудження 
рН-чутливого рецептора на гастринових клітинах, 
секреція гастрину) і друга – це опосередкована дія 
омепразолу на секрецію гастрину через збільшен-
ня продукції NO, викликаного дисбактеріозом, що 
розвивається при високих рН в шлунку. 

NO не тільки бере участь в регуляції імунних 
реакцій та розвитку запалення [21], він залучений у 
регуляцію ряду фізіологічних функцій і патогенез 
багатьох захворювань [10], в тому числі і травного 
тракту [18]. Доведено, що оксид азоту гальмує ско-
рочення гладеньких м’язів шлунка [12]. Гальмування 
оксидом азоту моторики шлунка супроводжується 
розслабленням нижнього стравохідного сфінктера 
[24], що на нашу думку сприятиме заселенню шлун-
ка бактеріями рото-фарінгеального походження. 

Так як за умов дисбактеріозу в шлунку і товстій 
кишці, викликаному 28-ми денним введенням оме-
празолу, зростає продукція NO в сироватці крові і 
слизових оболонках шлунка та товстої кишки, а 
надмірне зростання концентрації NO в тканинах 
травного тракту є одним із факторів пригнічення 
моторики після тривалого введення омепразолу, 
для усунення дисбактеріозу ми запропонували  
використання мультипробіотиків, і подальші наші 
дослідження були направлені на визначення вмісту 
нітрит-іонів (NO2

-) у досліджуваних середовищах у 
щурів з тривалою гіпоацидністю шлункового соку, 

Рис. 3. Активність синтази оксиду азоту в слизовій 
оболонці шлунка, (M+m) 

Примітки: К – контрольна група (n=10); О – група 
щурів після 28-ми денного введення омепразолу 
(n=10); О+С – група щурів після 28-ми денного суміс-
ного введення омепразолу та мультипробіотика «Сим-
бітер» (n=10); О+А – група щурів після 28-ми денного 
сумісного введення омепразолу та мультипробіотика 
«Апібакт» (n=10); * - p<0,05 у порівнянні з контролем;  
# - p<0,05 у порівнянні з групою щурів, яким вводили 
один омепразол. 

Рис. 4. Активність синтази оксиду азоту в слизовій обо-
лонці товстої кишки щурів, (M+m)  

Примітки: К – контрольна група (n=10); О – група щу-
рів після 28-ми денного введення омепразолу (n=10); 
О+С – група щурів після 28-ми денного сумісного вве-
дення омепразолу та мультипробіотика «Симбі-
тер» (n=10); О+А – група щурів після 28-ми денного 
сумісного введення омепразолу та мультипробіотика 
«Апібакт» (n=10); * - p<0,05 у порівнянні з контролем;  
# - p<0,05 у порівнянні з групою щурів, яким вводили 
один омепразол. 
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викликаного омепразолом, за умов сумісного вве-
дення омепразолу та мультипробіотика 
«Симбітер» або «Апібакт». 

В результаті проведених досліджень встанов-
лено, що при сумісному 28-ми денному введенні 
омепразолу з мультипробіотиком «Симбітер» або з 
мультипробіотиком «Апібакт» вміст нітрит-іонів в 
сироватці крові статистично достовірно не відрізня-
вся від контролю. 

В слизовій оболонці шлунка мультипробіотики 
«Симбітер» і «Апібакт» приблизно однаково змен-
шували вміст нітрит іонів на 24,9% (p<0,05) та 
20,2% (p<0,05), відповідно, у порівнянні з групою 
щурів, яким упродовж 28-ми днів вводили один 
омепразол (рис. 1). При цьому вміст нітрит іонів  
у слизовій оболонці шлунка щурів залишався  
достатньо високим і був більшим у порівнянні з 
контролем на 83,9% (p<0,05) і 95,4% (p<0,05), від-
повідно. 

Одержані дані відносно вмісту нітрит іонів в сли-
зовій оболонці шлунка щурів після 28-ми денного 
сумісного введення омепразолу з мультипробіоти-
ками корелювали зі змінами активності NOS. Так, 
після одночасного введення омепразолу і муль-
типробіотика «Симбітер» та омепразолу і муль-
типробіотика «Апібакт» активність NOS зменшува-
лась на 16,3% (p<0,05) і 14,4% (p<0,05), відповідно 
(рис. 3). Як і у випадку з вмістом нітрит іонів, актив-
ність NOS не відновлювалась до контрольних зна-
чень і залишалася більшою на 106,5% (p<0,05) і 
111,3% (p<0,05), відповідно, у порівнянні з конт-
ролем. 

Аналогічна картина спостерігалась у слизовій 
оболонці товстої кишки. Після 28-ми денного суміс-
ного введення омепразолу і мультипробіотика 
«Симбітер» та омепразолу і мультипробіотика 
«Апібакт» вміст нітрит-іону в слизовій оболонці 
товстої кишки зменшувався на 14,3% (p<0,05) і 
11,6% (p<0,05), відповідно (рис. 2). При цьому 
вміст нітрит-іону в слизовій оболонці товстої кишки 
залишався достатньо високим у порівнянні з даним 
показником у щурів контрольної групи. 

Активність NOS у слизовій оболонці товстої 
кишки зменшувалась після сумісного введення 
омепразолу і мультипробіотика «Симбітер на 
18,3% (p<0,05), а після одночасного введення оме-

празолу і мультипробіотика «Апібакт» - на 15,6% 
(p<0,05) (рис. 4). За умов одночасного введення 
омепразолу і мультипробіотиків активність NOS не 
поверталася до контрольних значень. 

Наведені дані свідчать, що по відношенню до 
системи NO/NOS мультипробіотики «Симбітер» і 
«Апібакт» проявляли приблизно однаковий ефект. 

Одержані дані щодо впливу мультипробіотиків 
групи «Симбітер» на систему NO/NOS узгоджують-
ся з даними літератури, за якими пробіотичні шта-
ми VSL#3 і LGG зменшують активність іNOS у щу-
рів з експериментальним колітом [23]. 

Вище наведені результати досліджень, в яких 
показано, що найменшим було зростання концент-
рації NO2

- в сироватці крові. Пояснювали ми цей 
факт тим, що NO, який синтезується під час запа-
лення, виконує свої біологічні функції в тканинах, 
саме тих, де розвивається запальний процес, а 
саме в слизових оболонках травного тракту за 
умов розвитку дисбактеріозу. В зв’язку з цим муль-
типробіотики справляли найбільший вплив на 
вміст нітрит-іону в сироватці крові, який зменшува-
вся до показників контролю. Той факт, що мультип-
робіотики, які усували дисбактеріоз, зменшували, 
але не відновлювали вміст нітрит-іону до рівня 
контролю в слизових оболонках шлунка та товстої 
кишки, наводить на думку, що дисбактеріоз, який 
розвивається на тлі тривалого пригнічення секреції 
кислоти в шлунку, важлива, але не єдина причина 
запального процесу в шлунку і товстій кишці, ви-
кликаного 28-ми денним введенням омепразолу.  

Висновки. Тривале пригнічення секреції гідро-
хлоридної кислоти в шлунку щурів спричиняло над-
мірну генерацію оксиду азоту в слизових оболон-
ках травного тракту, що проявлялося у збільшенні 
активності NOS в слизових оболонках шлунка і 
товстої кишки відповідно на 146,8% (р<0,05) і 113% 
(р<0,05) при одночасному зростанні концентрації 
NO2

- в сироватці крові, в слизових оболонках шлун-
ка та товстої кишки на 20% (р<0,05), 144% (р<0,05) 
і 158% (р<0,05), відповідно. 

Перспективою подальших досліджень у 
цьому напрямку є дослідження впливу мультипро-
біотиків на вміст нітрит-іонів та активність синтази 
оксиду азоту у інших органах травного тракту за 
умов тривалої гіпоацидності шлункового соку. 
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ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКОВ НА СОДЕРЖАНИЕ НИТРИТ-ИОНОВ  
И АКТИВНОСТЬ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ,  
А ТАКЖЕ В СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧКАХ ЖЕЛУДКА И ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ГИПОАЦИДНОСТИ ЖЕЛУДОЧНОГО СОКА 
Пилипенко С. В., Коваль А. А. 
Резюме. В результате исследований установлено, что при совместном 28-ми дневном введении 

омепразола с мультипробиотиком «Симбитер» или с мультипробиотиком «Апибакт» содержание нитрит-
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ионов в ссыворотке крови статистически достоверно не отличалось от контроля. В слизистой оболочке 
желудка мультипробиотики «Симбитер» и «Апибакт» приблизительно одинаково понижали содержание 
нитрит ионов на 24,9% (p<0,05) и 20,2% (p<0,05), соответственно, по сравнению с группой крыс, которым 
на протяжении 28-ми дней вводили один омепразол. При этом содержание нитрит ионов в слизистой 
оболочке желудка крыс оставался достаточно высоким и был больше по сравнению с контролем на 
83,9% (p<0,05) и 95,4% (p<0,05), соответственно. Аналогичная картина наблюдалась и в толстой кишке. 
Увеличение синтеза NO2

- есть результатом активизации NOS. Определение активности NOS в слизистых 
оболочках желудка и толстой кишки крыс показало ее увеличение после 28 дневного введення омепра-
зола на 146,8% (р<0,05) и 113% (р<0,05), соответственно. После длительного совместного введения 
омепразола с мультипробиотиком «Симбитер» и омепразола с мультипробиотиком «Апибакт» актив-
ность NOS уменьшалась на 16,3% (p<0,05) и 14,4% (p<0,05), соответственно. Как и в случае с содержа-
нием нитрит ионов, активность NOS не востанавливалась до контрольных значений. 

Ключевые слова: гипохлоргидрия, пробиотики, слизистая оболочка желудка, слизистая оболочка 
толстой кишки, нитрит ионы. 
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Influence of Multiprobiotics on the Content of Nitrite Ions  
and the Activity of Nitric Oxide Synthase in Blood Serum  
and in the Mucous Membranes of the Stomach and Colon of Rats 
in Conditions of Prolonged Hypoacidity of Gastric Juice 
Pylypenko S., Koval' A. 
Abstract. Materials and methods. All animals were divided into 4 experimental groups. The first group of 

animals served as a control one. They were intraperitoneally administered (in/о) 0.2 mls and perorally (p/o) 0.5 
mls of water for injections once a day during 28 days. The animals of the second group were administered ome-
prazole and p/o 0.5 mls of water for injections once every 24 hours during 28 days. The animals of the third 
group were administered omeprazole and multiprobiotic "Symbiter® acidophilic" concentrated (Symbiter) once 
every twenty-four hours during 28 days. The animals of the fourth group were administered omeprazole and 
multiprobiotic "Apibact®" (Apibact) once every twenty-four hours during 28 days. 

Results and discussion. The content of nitrite ions in the blood serum did not statistically differ from the con-
trol group at daily introduction of omeprazole with the multiprobiotic of "Symbiter" or with the multiprobiotic of 
"Apibact" during 28 days. In the mucous membrane of stomach the multiprobiotics of "Symbiter" and "Apibact" 
approximately identically diminished content of nitrite ions by 24.9% (p<0.05) and 20.2% (p<0.05), accordingly, 
in comparison to the group of rats that during 28th days was administered only omeprazole. Thus, the content of 
nitrite ions in the mucous membrane of stomach of rats remained high enough and was more than in control 
group by 83.9% (p<0.05) and 95.4% (p<0.05), accordingly. An analogical picture was observed in the colon. 
Increase of synthesis of NO2 was the result of increased activity of NOS. 

It is known that bacterial products in a gastrointestinal tract stimulate activity of іNOS of immunocompe-
tency, ephithelial and other cells. Some bacteria are able to form NO from nitrogen-containing products. Deter-
mination of NOS activity in the mucous membranes of stomach and colon showed the increase in the rats mu-
cous membranes of stomach and colon by 146.8% (р<0.05) and 113% (р<0.05) respectively, after 28 daily in-
troductions of omeprazole. After the protracted compatible introduction of omeprazole+ multiprobiotic "Symbiter" 
and omeprazole+ multiprobiotic "Apibact", NOS activity diminished by 16.3% (p<0.05) and 14.4% (p<0.05), ac-
cordingly. As in the case of nitrite ions content, NOS activity did not recommence to the control values. 

Conclusions. The protracted oppression of secretion of hydrochloride acid in the stomach of rats caused the 
excessive generation of oxide of nitrogen in the mucous membranes of digestive tract. That showed up in the 
increase of NOS activity in the mucous membranes of stomach and colon by 146.8% (р<0.05) and 113% 
(р<0.05) respectively, and the simultaneous increase of concentration of NO2 in the blood serum in the mucous 
membranes of stomach and colon by 20% (р<0.05), 144% (р<0.05) and 158% (р<0.05) respectively. 

Keywords: hypochlorhydria, probiotics, mucous membrane of the stomach, mucous membrane of the co-
lon, nitrite ions. 
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