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Резюме

Цель исследования: оценка патоморфологической картины экспериментальных моделей язвенной болезни желудка, 
полученных путем внутрижелудочного введения этанола различной концентрации, полыни горькой травы настойки, 
а также преднизолона.

Материалы и методы. Эксперимент проведен на 5 экспериментальных группах по 5 крыс сток Вистар. Моделировали 
язвенную желудка путем однократного введения 96% и 70% этанола, полыни горькой травы настойки, изготовленной 
на 70% этаноле, а также 4- и 7-дневного введения преднизолона. Ульцерогенные агенты вводили внутрижелудочно, 
этанол и полыни горькой травы настойку дозе 5 мл/кг, преднизолон – в дозе 20 мг/кг. Проводили патоморфологическое 
исследование желудков экспериментальных крыс на макро- и микроскопическом уровне.

Результаты. При внутрижелудочном введении 96% и 70% этанола, а также полыни горькой травы настойки происходит 
выраженное образование эрозий со средней глубиной 358,5±29,7, 199,9±22,0 и 307,8±7,5 мкм соответственно, развитие 
очагов тромбоза и диапедезных кровоизлияний, а также некрозо- дистрофических поражений, наиболее выраженных при 
введении 96% этанола. На фоне 7-дневного внутрижелудочного введения преднизолона формируется достоверное язвооб-
разование со средней глубиной эрозий 164,8±10,8 мкм при отсутствии патологических изменений при 4-дневном введении.

Заключение. Патоморфологическая картина язвенной болезни желудка при введении 70%-го этанола характеризуется 
достоверным образованием эрозий при менее выраженном некрозе тканей в сравнении с 96%-м этанолом. Введение 
полыни горькой травы настойки характеризуется тенденцией к образованию эрозий СОЖ большей глубины, чем на 
фоне введения 70% этанола. Внутрижелудочное введение преднизолона в течение 7 дней позволяет достоверно 
получить эрозивные повреждения желудка.
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Summary

The aim of the study was to evaluate the pathomorphological picture of experimental models of gastric ulcer obtained 
by intragastric administration of ethanol of various concentrations, wormwood bitter herb tincture, as well as prednisone.

Materials and methods. The experiment was conducted on 5 experimental groups of 5 stock Wistar rats. Gastric ulcer was 
modeled by a single injection of 96% and 70% ethanol, wormwood bitter herb tincture made with 70% ethanol, as well as 
4- and 7-day administration of prednisone. Ulcerogenic agents were administered intragastrically, ethanol and wormwood 
bitter herb tincture at a dose of 5 ml / kg, prednisolone at a dose of 20 mg / kg. A pathomorphological study of the stomachs 
of experimental rats was performed at the macro- and microscopic level.

Results. With intragastric administration of 96% and 70% ethanol, as well as wormwood bitter herb tincture, there is a pro-
nounced formation of erosions with an average depth of 358.5 ± 29.7, 199.9 ±22.0 and 307.8 ± 7.5 microns, respectively, the 
development of foci of thrombosis and diapedetic hemorrhages, as well as necrotic- dystrophic lesions, most pronounced with 
the introduction of 96% ethanol. Against the background of 7-day intragastric administration of prednisolone, a signifi cant ulcer 
with an average erosion depth of 164.8 ± 10.8 microns is formed in the absence of pathological changes with 4-day administration.

Conclusion. The pathomorphological picture of gastric ulcer with the introduction of 70% ethanol is characterized by signifi cant 
erosion with less pronounced tissue necrosis compared with 96% ethanol. The introduction of wormwood bitter herb tincture is 
characterized by a tendency to form erosion of coolant of greater depth than against the background of the introduction of 70% 
ethanol. Intragastric administration of prednisone for 7 days makes it possible to reliably obtain erosive damage to the stomach.
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Введение

Язвенная болезнь желудка является одним из наиболее 
распространенных заболеваний современного взрос-
лого населения. Так, средняя доля заболеваемости ука-
занной патологией в популяции составляет от 5 до 10% 
[1]. В этой связи поиск новых противоязвенных лекар-
ственных препаратов представляется в качестве весь-
ма актуального направления научных исследований.

При этом язвенная болезнь желудка является по-
лиэтиологическим заболеванием, так как может воз-
никать в ответ на воздействие различных факторов – 
употребления алкоголя и иных агрессивных веществ, 
стрессовых расстройств, применения лекарственных 
препаратов, обладающих ульцерогенным действием 
и т. д [1–6].

*  Illustrations 

to the article are 

on the colored 
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the Journal (p. VI).
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Традиционно, доклиническая оценка веществ, 
обладающих потенциальной фармакологической 
активностью невозможна без наличия адекватной 
экспериментальной модели исследуемого заболева-
ния, которая должна удовлетворять ряду опреде-
ленных требований. Во-первых, патологический 
процесс, получаемый в результате моделирования, 
должен быть как можно более близким к таковому 
в условиях самостоятельного развития исследуе-
мой болезни в естественных условиях. Во-вторых, 
модель должна обеспечивать воспроизводимость 
формируемой патологии у используемых тест-си-
стем. Во-третьих, при моделировании заболевания 
на животных, проводимые манипуляции должны 
приносить животным как можно меньше боли 
и страданий.

Учитывая упомянутую выше множественность 
этиологических факторов развития язвенной бо-
лезни желудка, экспериментальное моделирование 
данной патологии включает в себя несколько мето-
дик, отличающихся как способом формирования 
язвенного дефекта, так и длительностью модели-
рования. Так, существует «этанольная» модель, 
заключающаяся в однократном внутрижелудочном 
введении 96% этилового спирта и приводящая к до-
стоверному формированию язвенного поражения 
слизистой оболочки желудка [7]. Однако, данный 
способ моделирования в первую очередь подходит 
для оценки гастропротекторной активности препа-
ратов, действующих непосредственно на вводимый 
ульцерогенный агент, а также в области границы 
между слизистым слоем и просветом желудка, в то 
время как при длительном введении препаратов, 
действующих на уровне биохимических процессов 
в области слизистой оболочки желудка, наличие 
выраженного некроза эпителиальных клеток [8–11] 
может помешать оценке противоязвенных свой ств 
исследуемого вещества. В связи с этим, представля-
ет определенный интерес разработка модификации 
данной модели, связанной с использованием эта-
нола меньшей концентрации, в том числе в составе 
композиции с иными язвообразующими агентами. 
Так, в качестве перспективного ульцерогенного 
агента представляется изготавливаемая на 70% 

этиловом спирте полыни горькой травы настойка, 
действующие вещества которой оказывают акти-
вирующее влияние на секрецию соляной кислоты 
в желудке [12, 13].

Иным способом моделирования язвенной бо-
лезни желудка является «стероидная» модель, 
предполагающая использование глюкокортико-
стероидных средств. Так, существует способ экс-
периментального желудочного язвообразования, 
основанный на подкожном введении преднизолона 
в течение 4 дней [14]. Тем не менее, учитывая болез-
ненность парентерального введения для животных, 
в также высокую частоту перорального назначе-
ния преднизолона, перспективным направлением 
представляется разработка «стероидной» язвы 
с использованием внутрижелудочного введения 
язвообразующего вещества.

Суммируя вышесказанное, актуальным векто-
ром научных исследований в области эксперимен-
тальной гастроэнтерологии является оптимизация 
существующих моделей язвенной болезни желудка 
с целью получения способов моделирования ука-
занной патологии, предполагающих наименьшее 
негативное влияние на состояние подопытных 
животных при достаточной эффективности фор-
мирования язвенных дефектов и соответствия па-
тологической картины исследуемого заболевания 
таковой у человека.

На данный момент одним из наиболее инфор-
мативных способов оценить степень язвенного 
поражения тканей желудка является проведение 
патоморфологического исследования, позволяю-
щего как макроскопически оценить количество 
язвенных поражений различных типов, так и ми-
кроскопически определить влияние ульцерогенно-
го агента на общее гистологическое состояние тка-
ней, а также на морфометрические характеристики 
формируемых язвенных дефектов [15]. В этой связи, 
целью исследования является оценка патоморфо-
логической картины экспериментальных моделей 
язвенной болезни желудка, полученных путем 
внутрижелудочного введения этанола различной 
концентрации, полыни горькой травы настойки, 
а также преднизолона.

Материалы и методы

Исследование проводили на 25 крысах- самцах 
стока Вистар. Животные были получены в вива-
рии Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики 
Сибирского отделения Российской академии наук» 
(г. Новосибирск, Россия).

Животные были разделены на 5 эксперимен-
тальных групп по 5 крыс в каждой. Крысы 1–2 
групп подвергались моделированию язв желудка 
путем введения этанола различной концентра-
ции (1 группы – 96%, 2 группы – 70%), животные 
3 группы – путем введения полыни горькой тра-
вы настойки, содержащую 70° этанол в качестве 
экстрагента (ООО «Тульская фармацевтическая 
фабрика», Россия). Для этого за 24 часа до введения 
ульцерогенного агента животные подвергались 

пищевой депривации. Введение осуществлялось 
внутрижелудочным способом при помощи зонда 
в дозе 5 мл/кг [7].

Животным 4–5 групп исследования ежедневно 
внутрижелудочно вводили преднизолон (АО “ПФК 
Обновление”, Россия) в дозе 20 мг/кг животным 
4 группы в течение 7 дней, животным 5 группы – 
в течение 4 дней.

Животные 1–3 групп через 60 минут после попа-
дания язвообразующего вещества, 4–5 групп через 
сутки после последнего введения преднизолона 
подвергались эвтаназии с последующим изъятием 
желудка для макро- и микроскопического иссле-
дования степени поражения слизистой оболочки 
язвенными дефектами.

Для этого ткань желудка фиксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина. Проводку осу-
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ществляли по изопропиловому спирту с помощью 
автомата проводки TISSUE-TEK VIPTM6 (Sakkura, 
Япония). Заливали материал в парафин при помо-
щи станции парафиновой заливки TISSUE-TEK 
TEC 5 (Sakkura, Япония). Гистологические сре-
зы толщиной 5–7 мкм получали с использовани-
ем полуавтоматического роторного микротома 
Accu- Cut SRM (Sakkura, Япония) и окрашивали 
гематоксилином и эозином в автомате для автома-
тической окраски микропрепаратов TISSUE-TEK 
Prisma (Sakkura, Япония). Заключали препараты 
под пленку в аппарате для автоматического за-
ключения микропрепаратов TISSUE-TEK Film 
(Sakkura, Япония).

На макроскопическом уровне в каждом случае 
оценивали повреждения слизистой оболочке же-
лудка (СОЖ): среднее общее число эрозий, cреднее 
число точечных эрозий (за которые принимали 
эрозии до 2 мм), среднее число полосовидных 

эрозий (за которые принимали полоски эрозий 
более 5 мм), а также высчитывали процентное 
распределение различных видов повреждений. 
Определяли индекс Паулса (ИП), или индекс 
изъязвления для каждого вида повреждений по 
формуле: (N х K) / 100, где N – среднее число де-
струкций на 1 животное, K – процент поражений 
животных в группе. Также высчитывали глубину 
эрозий.

Морфометрические исследования проводили 
с использованием комплекса визуализации МC–
LCD 4K и программного обеспечения ВидеоТест- 
Морфология 5.2.

Статистическую обработку результатов про-
водили при помощи программы Statistica 10.0. 
Экспериментальные данные представлены в виде 
среднего значения с указанием стандартной ошиб-
ки среднего (М±m). Статистическую значимость 
различий признавали при уровне р<0,05.

Результаты

У животных 1-й группы исследования (этанол 
96%) макроскопически СОЖ имела красноватый 
вид, выглядела бугристой, складки были выраже-
ны слабо. Отмечали выраженные деструктивные 
изменения в виде широких длинных полосо-
видных эрозий. Подобные деструктивные изме-
нения были выявлены у 4 из 5 (80%) животных. 
В среднем число повреждений на 1 животное 
составило 5,6±1,4. Все повреждения (100%) были 
представлены широкими полосовидными эро-
зиями (рис. 1).

Эрозии, возникшие при воздействии 96% эта-
нола, располагались в верхней трети СОЖ и лишь 
единичные распространялись до подслизистого 
слоя. При патоморфологическом исследовании 
отмечали полнокровие сосудов микроциркуля-
ции, очаги тромбоза и диапедезные кровоизли-
яния в виде гомогенно- розовых масс. Покровно- 
ямочный эпителий был в состоянии выраженной 
дистрофии и некроза. Следует отметить, что вос-
палительная реакция была минимальной, воз-
можно из-за кратковременности воздействия 
повреждающего фактора.

Средняя глубина эрозий составила 358,5±29,7 
мкм, пределы колебаний глубины эрозий варьи-
ровали от 161,2 мкм до 741,7 мкм. Общий ИП со-
ставил – 5,6. ИП для точечных эрозий составил – 0, 
для полосовидных эрозий – 5,6 (табл. 1).

У животных 2-й группы исследования (этанол 
70%) микроскопически СОЖ имела красноватый 
вид, имела очаги бугристости, складки были выра-
жены умеренно. Отмечали умеренно выраженные 
деструктивные изменения в виде узких длинных 
и коротких полосовидных и точечных эрозий 
(рис. 2). Подобные деструктивные изменения были 
выявлены у всех 5 животных (100%). В среднем чис-
ло повреждений на 1 животное составило 4,3±0,9. 
Количество полосовидных эрозий составило 76,9%, 
а точечных – 23,1%.

Эрозии при воздействии 70% этанола распо-
лагались в верхней трети СОЖ и в единичных 
случаях достигали 2/3 слизистой оболочки. При 
патоморфологическом исследовании отмечали 
выраженное полнокровие сосудов микроциркуля-
ции, очаги тромбоза и диапедезные кровоизлияния. 
Покровно- ямочный эпителий был в состоянии 
дистрофии и некроза. Воспалительная реакция 
была минимальной.

Средняя глубина эрозий составила 199,9±22,0 
мкм, пределы колебаний глубины эрозий варьи-
ровали от 77,6 мкм до 368,3 мкм. Общий ИП по 
сравнению с предыдущей группой уменьшался до 
4,3. ИП для полосовидных эрозий уменьшался до 
3,8, а для точечных эрозий возрастал до 0,7 (табл. 1).

У животных 3-ей группы исследования (полы-
ни горькой травы настойка) микроскопически 

Показатель Этанол 96% Этанол 70%
Полыни горькой травы 

настойка (на 70% этаноле)
Число повреждений СОЖ 5,6±1,4 4,3±0,9 4,0±2,0
Число полосовидных эрозий 5,6±1,4 5,0±1,0 3
Число полосовидных эрозий (%) 100 76,9 25%
Число точечных эрозий 0 3 2,3±0,3
Число точечных эрозий (%) 0 23,1 75%
Общий индекс Паулса 5,6 4,3 4,0
Индекс Паулса для полосовидных эрозий 5,6 3,8 0,75
Индекс Паулса для точечных эрозий 0 0,7 1,7
Глубина эрозий (мкм) 358,5±29,7 199,9±22,0 307,8±7,5

Таблица 1.
Морфометриче-
ские параметры 
СОЖ в эксперимен-
тальных группах 
при внутрижелу-
дочном введении 
этанола и полыни 
горькой травы 
настойки
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слизистая оболочка желудка (СОЖ) имела красно-
ватый вид, имела очаги бугристости, складки были 
выражены умеренно. Отмечали умеренно выра-
женные деструктивные изменения в виде точечных 
эрозий и небольшого числа длинных глубоких по-
лосовидных эрозий (рис. 3). Подобные деструктив-
ные изменения были выявлены у всех животных 
(100%). В среднем число повреждений на 1 живот-
ное составило 4,0±2,0. Количество точечных эро-
зий составило 75%, а полосовидных – 25%. Эрозии 
достигали 2/3 слизистой оболочки. Отмечали вы-
раженное полнокровие сосудов микроциркуляции, 
тромбоз сосудов микциркуляции и диапедезные 
кровоизлияния. Покровно- ямочный эпителий был 
в состоянии дистрофии и некроза. Воспалительная 
реакция была небольшой.

Средняя глубина эрозий составила 307,8±7,5 мкм, 
пределы колебаний глубины эрозий варьировали 
от 222,5 мкм до 363,4 мкм. Общий ИП по сравнению 
с предыдущей группой исследования равнялся 
4,0. ИП для точечных эрозий составлял 1,7, а для 
полосовидных эрозий – 0,75 (табл. 1).

У животных 4-й группы исследования (пред-
низолон 7 дней) макроскопически СОЖ была 
бледно- розовой, гладкой, складки были выражены 
хорошо. Деструктивные изменения присутство-
вали преимущественно в виде точечных эрозий 
(рис. 4). Подобные деструктивные изменения были 

выявлены у всех 5 животных (100%). В среднем чис-
ло повреждений на 1 животное составило 2,5±0,3. 
Количество полосовидных эрозий составило 10%, 
а точечных – 90%.

Эрозии располагались в верхней трети СОЖ. 
При патоморфологическом исследовании отме-
чали умеренно выраженное полнокровие сосу-
дов микроциркуляции, явления сладж- феномена 
эритроцитов, тромбоза сосудов и диапедезные 
кровоизлияния. Покровно- ямочный эпителий был 
в состоянии дистрофии. Воспалительная реакция 
отсутствовала.

Средняя глубина эрозий составила 164,8±10,8 
мкм, пределы колебаний глубины эрозий варьи-
ровали от 103,5 мкм до 210,5 мкм. Общий ИП по 
сравнению с предыдущей группой уменьшался 
до 2,5. ИП для полосовидных эрозий уменьшался 
до 0,1, а ИП для точечных эрозий возрастал до 2,0.

У животных 5-й группы исследования (пред-
низолон 4 дня) макроскопически слизистая обо-
лочка желудка (СОЖ) имела бледно- розовой вид, 
была гладкой, складки были выражены хорошо. 
Деструктивных изменений обнаружено не было 
(рис. 5). При патоморфологическом исследовании 
отмечали слабо выраженное полнокровие сосудов 
микроциркуляции, покровно- ямочный эпителий 
был сохранном состоянии при отсутствии воспа-
лительной реакции.

Обсуждение

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования показали, что наиболее выраженный 
деструктивный эффект был выявлен у животных 
1-й группы (этанол 96%), что проявлялось боль-
шим общим количеством эрозий, возникновением 
глубоких широких полосовидных эрозий и вы-
соким индексом Паулса. При этом наблюдалось 
существенное некротическое поражение СОЖ, 
значительно более выраженное по сравнению 
с результатом, полученным у животных 2 группы 
(этанол 70%). Это можно объяснить необратимой 
коагуляцией поверхностных белков в области 
СОЖ, степень развития которой прямо зависит от 
концентрации этилового спирта [16, 17, 18]. Стоит 
отметить, что в целом морфометрические харак-
теристики собственно желудочных дефектов при 
введении 70% этанола свидетельствовали о раз-
витии достоверного язвооборазования у 100% 
подопытных животных. Принимая во внимание 
значительно более редкое употребление людьми 
этанола максимальной концентрации, в отличие 
от 70%-го, можно предположить, что внутриже-
лудочное введение последнего будет провоциро-
вать язвообразование, имеющее большее сходство 
с таковым у человека, что является одной из целей 
разработки новых методов экспериментального 
моделирования в фармакологии.

На этом фоне введение полыни горькой травы 
настойки обеспечило достоверное формирование 
как полосовидных, так и точечных эрозий в об-
ласти слизистой оболочки желудка. Вероятно, 
тенденция к увеличению средней глубины эрозий 
по сравнению введением 70% этанола связана 

с  наличием дополнительного рефлекторного 
ульцерогенного действия, развивающегося под 
действием сесквитерпеновых горечей, стимули-
рующих хеморецепторы полости рта и желудка 
с последующей активацией блуждающего нерва 
[12, 13].

При этом в группах крыс, подвергавшихся вну-
трижелудочному введению преднизолона, степень 
язвенного поражения СОЖ была ожидаемо прямо 
зависима от времени введения ульцерогенного 
агента и достоверно проявлялась при 7-дневном 
введении исследуемого вещества у 100% экспе-
риментальных крыс, в то время как 4-дневное 
введение не вызывало желудочного язвообразо-
вания. Это можно в первую очередь объяснить 
механизмом клеточного действия, характерным 
для стероидных гормонов, к которым относится 
преднизолон. Так, препарат, будучи липофиль-
ным соединением, проникает через клеточную 
мембрану, а затем, связываясь с цитоплазмати-
ческим рецептором, попадает в ядро с последую-
щим влиянием на генетический аппарат клетки 
[19]. Кроме того, следует принимать во внимание 
изначальную адаптационную роль глюкокорти-
костероидных гормонов, способных оказывать 
защитное воздействие на СОЖ во время стрес-
совой реакции на раннем этапе [20–23]. На этом 
фоне показано, что при увеличении продолжи-
тельности введения стероидных противовоспа-
лительных средств имеет место трансформация 
антиульцерогенного действия в язвообразующее 
[24, 25], что, вероятно, происходило в рамках про-
веденного исследования.
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Заключение

1. Патоморфологическая картина язвенной болезни 
желудка при введении 70%-го этанола характе-
ризуется достоверным образованием эрозий при 
менее выраженном некрозе тканей в сравнении 
с 96%-м этанолом.

2. Введение полыни горькой травы настойки харак-
теризуется тенденцией к образованию эрозий 
СОЖ большей глубины, чем на фоне введения 
70% этанола.

3. Внутрижелудочное введение преднизолона в те-
чение 7 дней позволяет достоверно получить эро-
зивные повреждения желудка.

Исследование проведено в рамках выполнения 
государственного задания Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (№ 056–00046–24–00, 
тема «Противоязвенная активность пептидного сред-
ства LK-3. Эффективность применения в комбинации 
с нестероидными противовоспалительными препара-
тами для ослабления их ульцерогенного действия»).
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Рисунок 1.

Рисунок 2.

Широкая полосовидная эро-
зия в СОЖ у животных при 
воздействии 96% этанола. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение × 100.

Глубокая узкая полосовид-
ная эрозия в СОЖ у живот-
ных при воздействии 70% 
этанола. Окраска гематокси-
лином и эозином. Увеличе-
ние × 100.

Рисунок 3.

Рисунок 4.

Глубокая полосовидная эро-
зия в СОЖ у животных при 
воздействии полыни горь-
кой травы настойки. Окраска 
гематоксилином и эозином. 
Увеличение × 100.

Точечная эрозия в СОЖ 
у животных при воздей-
ствии преднизолона 
в течение 7 дней. Окраска 
гематоксилином и эозином. 
Увеличение × 100.

Рисунок 5. СОЖ животных при 
введении преднизолона 
в течение 4 дней, деструк-
тивных изменений не 
определяется. Окраска 
гематоксилином и эозином. 
Увеличение × 100.


