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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ВПЛИВУ ЛІКУВАЛЬНОГО КОМПЛЕКСУ 

ПРЕПАРАТІВ НА ВИРАЗКОВІ 
УШКОДЖЕННЯ У ШЛУНКУ ЩУРІВ  

НА ТЛІ МОДЕЛЮВАННЯ СТРЕСУ

Хронічний стрес є одним із провідних чинників ушко-
дження слизової оболонки шлунка, оскільки поєднує 
нейроендокринні зрушення, порушення мікроциркуляції 

та секреції, зниження бар’єрної резистентності й ROS-
опосередковане ушкодження, що створює передумови 
формування виразково-ерозивного процесу. У цьому кон-
тексті актуальним є пошук профілактичних впливів, 
здатних зменшувати вираженість стрес-індукованих 
гастральних уражень у експериментальних моделях. 
Метою дослідження було оцінити вплив лікувально-
профілактичного комплексу препаратів на виразкові 
ушкодження у шлунку щурів на тлі моделювання хро-
нічного звукового стресу. Матеріали та методи. 
У дослідженні використано 27 білих щурів-самців лінії 
Wistar (2-місячного віку), розподілених на три групи (по 
9 тварин у кожній): інтактну (1-ша група), із моделлю 
звукового стресу (2-га група) та із моделлю звукового 
стресу й додатковим застосуванням лікувально-про-
філактичного комплексу (3-тя група). Тривалість екс-
перименту становила 49 діб. Стрес моделювали за 
допомогою ультразвукового відлякувача (30–65 кГц), 
щоденно по 6 годин, з комбінованим додаванням звуку 
чутного діапазону. Тварини 3-ї групи отримували ліку-
вально-профілактичні препарати перорально. Після 
евтаназії під тіопенталовим наркозом виділяли шлунок 
і проводили візуальну оцінку виразок та ерозій із визна-
ченням їх кількості, площі ушкоджень на 1 тварину 
та індексу Паулса. Статистичний аналіз результа-
тів проводили за допомогою t-критерію Стьюдента 
(р<0,01). Результати дослідження. У групі «хронічний 
стрес» виразки виявлено у 100% тварин; загальна кіль-
кість виразок і ерозій становила 71±6,1, площа виразок 
на 1 щура – 51,99±3,86 мм², індекс Паулса – 52,0±1,9. 
Застосування лікувально-профілактичного комплексу 
зменшувало частку тварин із виразками до 22,2%, 
знижувало кількість виразок і ерозій до 35±2,8, площу 
виразок на 1 щура – до 5,83±0,64 мм² та індекс Паулса – 
до 1,29±0,08. Висновки. Хронічний звуковий стрес інду-
кує виразково-ерозивні ушкодження слизової оболонки 
шлунка щурів. Лікувально-профілактичний комплекс 
препаратів виявляє виражену противиразкову ефек-
тивність, істотно зменшуючи частоту та тяжкість 
уражень за показниками кількості, площі ушкоджень 
і індексу Паулса, хоча не забезпечує повної їх елімінації.
Ключові слова: хронічний звуковий стрес, ультразвук, 
шлунок, експеримент, лікувально-профілактичний 
комплекс, щури.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE EFFECT 
OF A THERAPEUTIC COMPLEX 

OF DRUGS ON ULCERATIVE LESIONS 
IN THE STOMACH OF RATS AGAINST 

THE BACKGROUND OF STRESS 
MODELING

Chronic stress is one of the leading factors in damage to 
the gastric mucosa, as it combines neuroendocrine shifts, 
microcirculation and secretion disorders, decreased 
barrier resistance, and ROS-mediated damage, which 
creates the conditions for the formation of ulcerative-
erosive processes. In this context, it is important to find 
preventive measures that can reduce the severity of 
stress-induced gastric lesions in experimental models. 
Aim of the study. To evaluate the effect of a therapeutic 
and prophylactic complex of drugs on ulcerative lesions 
in the stomach of rats against the background of chronic 
sound stress modeling. Materials and methods. The study 
included 27 male Wistar rats (2 months old), divided into 
three groups (9 animals in each): an intact group (Group 
1), a group exposed to acoustic stress (Group 2), and a 
group with acoustic stress plus additional administration 
of a therapeutic-prophylactic complex (Group 3). The 
experiment lasted for 49 days. Stress was modeled using 
an ultrasonic repeller (30–65 kHz), operated 6 hours 
daily, with the combined addition of sound in the audible 
range. Animals in Group 3 received the therapeutic-
prophylactic agents orally. After euthanasia under 
thiopental anesthesia, the stomach was removed and a 
visual assessment of ulcers and erosions was performed, 
determining their number, the area of damage per animal, 
and the Pauls index. Statistical analysis was performed 
using Student’s t-test (p<0.01). Results. In the “chronic 

stress” group, ulcers were found in 100% of animals; the 
total number of ulcers and erosions was 71±6.1, the area 
of ulcers per rat was 51.99±3.86 mm², and the Pauls index 
was 52.0±1.9. The use of the therapeutic and prophylactic 
complex reduced the proportion of animals with ulcers 
to 22.2%, reduced the number of ulcers and erosions to 
35±2.8, the area of ulcers per rat to 5.83±0.64 mm², and 
the Pauls index to 1.29±0.08. Conclusions. Chronic noise 
stress induces ulcerative-erosive damage to the gastric 
mucosa in rats. A therapeutic and prophylactic complex of 
drugs exhibits pronounced antiulcer efficacy, significantly 
reducing the frequency and severity of lesions in terms of 
number, area of damage, and Pauls index, although it does 
not ensure their complete elimination.
Key words: chronic sound stress, ultrasound, stomach, 
experiment, therapeutic and prophylactic complex, rats.

Стресова реакція є універсальною відповіддю 
організму на загрозу гомеостазу та реалізується 
через інтегровану роботу центральних і пери-
феричних ланок «стрес-системи». Ключовими 
ефекторами цієї системи вважають кортикотро-
пін-рилізинг-гормон (CRH), аргінін-вазопресин, 
похідні проопіомеланокортину, глюкокортикоїди 
та катехоламіни, які координують метаболічні, 
судинні та імунні зміни у відповідь на дію стре-
сора [1]. 

Для органів шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) стрес має як короткочасні, так і тривалі 
наслідки: порушує моторику, модифікує секре-
цію, змінює вісцеральне сприйняття, підвищує 
проникність, негативно впливає на мікроцир-
куляцію та регенераторний потенціал слизової 
оболонки, а також асоціюється з дисрегуляцією 
взаємодії «мозок-кишківник» і низкою гастроен-
терологічних патологій, включно з виразковою 
хворобою. Саме тому експериментальне від-
творення стрес-індукованих уражень слизової 
оболонки залишається важливим підходом для 
вивчення механізмів ушкодження та пошуку шля-
хів профілактики [2].

Перебіг стрес-індукованого ушкодження 
слизової оболонки шлунка є багатофакторним. 
Нейроендокринні та вегетативні зрушення на тлі 
стресу опосередковують зміни мікроциркуляції, 
секреторної активності, бар’єрних властивостей 
і репарації, що створює умови для дисбалансу 
між «факторами агресії» (кислота, пепсин тощо) 
та «факторами захисту» (адекватний кровоплин, 
слизово-бікарбонатний бар’єр, регенерація). 
У межах сучасних уявлень важливе місце в цьому 
каскаді посідає оксидативний компонент ушко-
дження слизової оболонки [2]. 

Оксидативний стрес у гастродуоденальній зоні 
розглядають як один із принципових механізмів, 
що підтримує деструкцію тканин при різних моде-
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лях ушкодження. Реактивні форми кисню (ROS) 
ініціюють перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) 
у клітинних мембранах із формуванням продук-
тів ліпідної пероксидації; малоновий діальдегід 
(МДА) та 4-гідроксиноненаль (4‑HNE) описують 
як похідні, локальне зростання яких відображає 
ROS-залежне тканинне ушкодження. Паралельно 
виснаження антиоксидантного захисту (зокрема 
систем супероксиддисмутази та відновленого глу-
татіону) поглиблює вразливість слизової оболонки 
до ушкоджуючих впливів, а «ланцюгова» ROS-
активація за умов стресу розглядається як одна 
з ключових ланок, що веде до ульцерогенезу [3]. 

На тлі урбанізації та техногенного наванта-
ження акустичні фактори дедалі частіше розгля-
дають не лише як чинник слухових розладів, а і як 
потенційний тригер системних змін. В експери-
ментальних роботах показано, що тривала експо-
зиція низькочастотного шуму у щурів лінії Wistar 
асоційована зі структурними змінами стінки 
шлунка (включно з ураженням глибших шарів), 
що підкреслює здатність шумового впливу моди-
фікувати морфофункціональний стан гастраль-
них тканин [5].

Поряд із цим, акустичні стимули застосо-
вували і як модель для індукції стрес-виразок. 
Зокрема, описано експериментальне відтворення 
стрес-виразки шляхом короткочасної інтенсивної 
шумової стимуляції («explosive noise») у щурів із 
оцінкою виразкового індексу та змін гуморальних 
регуляторів, пов’язаних із гастральною секрецією 
та судинним тонусом (гастрин, ендотелін, оксид 
азоту). Такі дані підтверджують можливість фор-
мування стрес-індукованих уражень шлунка саме 
під впливом акустичного стресора [4]. 

З огляду на системний характер стрес-реакції 
та багатоланковість патогенезу уражень слизової 
оболонки шлунка (нейроендокринні зрушення, 
порушення кровоплину та секреції, зниження 
бар’єрної резистентності, ROS-опосередковане 
ушкодження), перспективним напрямом є пошук 
профілактичних впливів, здатних коригувати 
декілька патогенетичних ланок одночасно. 

Метою даного дослідження була оцінка впливу 
лікувального комплексу препаратів на виразкові 
ушкодження у шлунку щурів на тлі моделювання 
стресу.

Матеріал та методи дослідження. Були про-
ведені експериментальні дослідження, в процесі 
яких було використано 27 щурах-самцях лінії 
Wistar стадного розведення, 2-х місячного віку. 
Тварин утримували у звичайних умовах віварію 
при природному освітлені та з вільним досту-

пом до води та їжі. На протязі всього періоду 
проведення експерименту були дотримані чітко 
мікрокліматичні умови навколишнього середо- 
вища віварію: температура – (19-23°С) та воло-
гість – (50-75 %). Експериментальні дослідження 
проводили в лабораторії біохімії та віварію ДУ 
«Інститут стоматології та щелепно-лицьової 
хірургії Національної академії медичних наук 
України» (ДУ «ІСЩЛХ НАМН»). Усі експери-
менти на щурах проводилися за затвердженими 
в ДУ «ІСЩЛХ НАМН» стандартними операцій-
ними процедурами, розробленими відповідно до 
Методичних вказівок Фармакологічного Комітету 
МОЗ України та Міжнародних правил роботи 
з лабораторними тваринами [6, 7].

Тварин розподілили на три групи, по 9 тварин 
в кожній:

1 – інтактна (стандартний раціон віварію), n=9;
2 – модель звукового стресу, n=9;
3 – модель звукового стресу + комплекс пре-

паратів, n=9. 
Тривалість моделювання патології склала два 

місяці.
Для моделювання стресу використовували 

ультразвуковий відлякувач шкідників LS-912 
(виробник «Leaven Enterprise», Тайвань), якій діє 
у чутному та ультразвуковому діапазонах і має 
частоту від 30 до 65 кГц, звуковий тиск 130 дБ, 
потужність 1,5 Вт на площе до 232 м2. За реко-
мендацією виробника пристрій є ефективний для 
знищення диких щурів, мишей та комах.

Звуковий стрес ультразвуком у щурів 2 і 3 груп 
здійснювали 5 днів, за виключенням вихідних, 
по 6 годин на день за схемою: 2 дні – використо-
вували ультразвук з частотою 30 кГц, наступні 2 
дні – 40 кГц, наступні 2 дні – 50 кГц, наступні 2 
дні – 60 кГц. Далі схему повторювали. Кожного 
дня до ультразвуку додавали чутний звук по 1 
годині за допомогою фіксації кнопки контролю 
звуку на відлякувачі. Пристрій встановлювали на 
одному рівні з клітинами зі тваринами на відстані 
3 м від них.

Профілактику препаратами 3-ій групі щурів 
проводили кожен день зранку шляхом перораль-
ного введення комплексу. 

Тривалість експерименту склала 49 днів. 
Перед евтаназією, яку здійснювали під тіопен-
таловим наркозом (40 мг/кг), тварин позбавляли 
корму проти ночі, залишаючи вільний доступ до 
води. Виділяли шлунок – для обстеження на наяв-
ність виразок і ерозій [8]. 

При статистичній обробці отриманих резуль-
татів використовувалася комп’ютерна програма 
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STATISTICA 6.1. для оцінки їхньої достовірності 
та похибок вимірювань. Статистично значущу 
відмінність між альтернативними кількісними 
ознаками з розподілом, відповідним нормаль-
ному закону, оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали статистично значу-
щою при р<0,01 [9].

Результати та їх обговорення. Дуже добре 
відомо, що стрес може вплинути на процеси трав-
лення та засвоєння поживних речовин, що при-
зводить до таких симптомів, як зниження апетиту, 
здуття живота, біль у шлунку, діарея або запор, 
а також може загострити гастроезофагеальну 
рефлексну хворобу. Тому далі досліджували стан 
шлунку щурів на наявність пошкоджень, а також 
визначали показники запалення, антимікробного 
захисту та ступеня мікробної контамінації слизо-
вої оболонки шлунку.

Як наведено у таблиці 1, візуальне обсте-
ження шлунку показало, що тривалий звуковий 
стрес викликав наявність виразок у всіх тварин  
2-ої групи (100 %). Загальна кількість виразок і еро-
зій у шлунку тварин після стресу склала 71 ± 6,1, 
а площа на 1 щура – 51,99 ± 3,86 мм2 на тлі їх відсут-
ності у інтактних щурів. Індекс Паулса (інтеграль-
ний показник, який відображає ступінь ураження 
слизової оболонки шлунка тварин залежно від сту-
пеня дистрофічних змін шлунка (площі виразки) та 
відсотка тварин з виразками в групі) у тварин зі зву-
ковим стресом досяг 52 ± 1,9.

Використання профілактичного комплексу пре-
паратів ефективно запобігало виразковому про-
цесу у слизовій оболонці шлунку, який індукував 
тривалий звуковий стрес. Так, кількість щурів 
з виразками під впливом препаратів знизилася 
з 9 до 2, кількість виразок і ерозій – на 50,7 %  
(p1 ˂ 0,001), площа виразок – у 8,9 разів  
(p1 ˂ 0,001), індекс Паулса – у 40,3 разів (p1 ˂ 0,001; 
табл. 1). Незважаючи на те, що виразковий процес 

у шлунку стресованих звуком тварин не вдалося 
купувати повністю за допомогою комплексу пре-
паратів, за отриманими результатами можна ствер-
джувати про високу противиразкову ефективність 
запропонованого профілактичного комплексу.

Висновки
1.	 Проведене дослідження показало, що три-

валий вплив ультразвуку змінної частоти у комбі-
нації зі звуком чутного діапазону на лабораторних 
щурів викликав індукцію виразкового процесу 
у шлунку

2.	 Профілактичне пероральне введення ліку-
вально-профілактичного комплексу препаратів 
на тлі звукового стресу суттєво знижує частоту 
та вираженість ушкоджень слизової оболонки 
шлунку.

3.	 Отримані результати обґрунтовують 
доцільність подальшого вивчення механізмів 
гастропротекторної дії запропонованого комп-
лексу та уточнення оптимальних режимів його 
застосування в умовах стрес-індукованого ушко-
дження шлунка.
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Таблиця 1
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Показники
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з виразками, %
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виразок і ерозій, n
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n=9 0 0 0 0
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p˂0,001
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p˂0,001
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p1˂0,001

1,29±0,08
p˂0,001
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