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С применением морфологических, гистохи-
мических, гистоэнзиматических методов изучены 
особенности морфогенеза ацетатной язвы желуд-
ка у 120 крыс в условиях хрониче ского энтераль-
ного введения гексахлорциклогексана, хлоро-
фоса и медного купороса. Впер вые установлены 
структурно-метаболические основы извращения 
регенерации слизистой оболочки в области язвы в 
условиях постоянного энтерального воздействия 
пестицидов разных химических групп и дозовая 
зависимость хронизации острой язвы желудка.
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By means of use of morphological, histochemical, 
histoenzymatic methods there has been studied 
features of acetate gastric ulcer morphogenesis of 
40 rats under chronic enteral hexachlorocyclohexane, 
chlorophos and copper sulphate  injection. For the 
first time structural and metabolic basics of distortion 
of mucous membrane regeneration in ulcer area in 
continuous enteral toxic factor exposure and dose 
dependence of acute gastric ulcer chronicity are 
identified. 
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Введение. Среди факторов экосистемы, 
способствующих индуцированию патологии у 
человека, приоритетное место занимают пестици-
ды, тяжелые металлы, минеральные удобрения и 
радиационный фон [5, 20, 2, 1, 15, 19, 16].

Хотя в литературе достаточно широко осве-
щены вопросы влияния пестици дов на здоровье 
населения [17, 18, 11, 9, 3, 6], имеются лишь 
единичные работы, посвещённые изучению 
особенностей течения соматических болезней и 
структурно-функциональных изменений желудка 

при воздействии экологических факторов [10, 
12, 13, 4].

Являясь одним из первых защитных барь-
еров, ЖКТ препятствует проникновению ядов в 
организм, концентрирует, детоксицирует и эли-
минирует их, минуя почки и печень. Длительное 
влияние пестицидов приво дит к срыву компенса-
торно-приспособительных процессов и способст-
вует разви тию хронических заболеваний органов 
пищеварения [7].

В имеющейся литературе недостаточно 
изучены структурно-функциональные, гистохи-
мические и гистоэнзиматические изменения во 
всех структурах неповре ждённой стенки желудка 
и морфогенез ранее приобретённой патологии 
желудка, в том числе язвы, в условиях длительного 
введения медьсодержащих, хлор- и фосфорорга-
нических пестицидов.

Материал и методы исследования. В 
качестве материала исследования нами было ис-
пользовано 130 самцов белых беспородных крыс 
с воспроизведённой по методу Okabe-Pfeiffer [19] 
ацетатной язвой, из которых 10 были отделены в 
группу контроля-1. В качестве группы контроля-2 
использовались 15 интактных животных, которые 
содержались в стандартных условиях вивария. 
Затравку животных начинали спустя 3 дня, к мо-
менту формирования острой язвы. Данные об ис-
пользовавшихся животных и распределении их по 
опытным группам приводятся в таблице (табл. 1).

Через 6 мес. от начала опыта производили 
забой подопытных животных путём декапитации 
под эфирным наркозом и проводили макро- и 
микроскопические исследования. 

Для изучения брали кусочки тканей же-
лудка из области язвы и отдаленного участка. У 
контрольных животных кусочки ткани вырезали 
из аде кватных отделов желудка. Срезы тканей, 
фиксированных в 10% растворе формалина и 
растворе Карнуа, изучали гистоморфологически 
посредством окраски гематоксилин-эозином и 
пикрофуксином по ван Гизону. Наряду с этим, 
использовался комплекс гистохимических и 
гистоэнзиматических методик. Определяли ак-
тивность дегидрогеназ (ДГ): a-глицерофосфата, 
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Таблица № 1. 
Распределение экспериментальных животных по сериям, группам, условиям опыта и 

дозам пестицидов
I II III IV V

Серия Группа Условия Доза пестицида 
(ПДК)

Количество жи-
вотныхх

I

100 ПДК
50 ПДК
10 ПДК
1 ПДК

контроль I
контроль II

 ГХЦГ + ацетатная язва
 ГХЦГ + ацетатная язва
 ГХЦГ + ацетатная язва
 ГХЦГ + ацетатная язва

 Ацетатная язва
Интактные

2 мг/л
1 мг/л

0,2 мг/л
0,02 мг/л
 - - - - - - -
- - - - - - -

10
10
10
10
10
5

II

100 ПДК
50 ПДК
10 ПДК
1 ПДК

контроль I
контроль II

Хлорофос + ацетатная язва
Хлорофос + ацетатная язва
Хлорофос + ацетатная язва
Хлорофос + ацетатная язва

Ацетатная язва
Интактные

5 мг/л
2,5 мг/л
0,5 мг/л

0,05 мг/л
- - - - - - -
- - - - - - -

10
10
10
10
10
5

III

100 ПДК
50 ПДК
10 ПДК
1 ПДК

контроль I
контроль II

СuSO4×5Н2О +ацетатная язва
СuSO4×5Н2О +ацетатная язва
СuSO4×5Н2О +ацетатная язва
СuSO4×5Н2О +ацетатная язва

Ацетатная язва
Интактные

40 мг/л
20 мг/л
4 мг/л

0,4 мг/л
- - - - - - -
- - - - - - -

10
10
10
10
10
5

Всего 
животных: 

145

сукцината, лактата и НАД-диафоразы по Нахласу 
с использованием в качестве акцептора водоро-
да нитросинего тетразолия, щелочной и кислой 
фосфатаз (ЩФ, КФ) – методом азосочетания по 
Берстону. Выявляли также содержание нейтраль-
ных и кислых гликозаминогликанов PAS-реакцией 
по Мак-Манусу (НГАГ) и окраской альциановым 
синим (КГАГ). Для оценки интенсивности про-
цессов регенерации изучали содержание РНК 
и ДНК (метод Браше). О состоянии медиаторов 
симпатической и парасимпатической иннервации 
судили по активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ, 
метод Келле-Жеребцова).

Все гистохимические и гис тоэнзиматические 
данные подвергались денситофотомет рии про-
дукта реакции с помощью ком плекса аппаратно-
програмного опреде ления фотометрических па-
раметров биома териалов «Мекос – Ц1» производ-
ства ЗАО «Медицинские компь ютерные сис темы» 
(г. Москва).

Цель исследования - изучить структурно-
метаболические основы извращения регенерации 
слизистой оболочки в области язвы в условиях 
длительного энтерального воздействия пестици-

дов разных химических групп и дозовая зависи-
мость хронизации острой язвы желудка

Результаты исследования и их обсу-
ждение. У 90 % животных контрольной группы с 
эксперимен тальной ацетатной язвой через 6 мес. 
наступает неполная регенерация по типу суб-
ституции. Частичное вос станов ление слизистой 
оболочки происходит путем перестройки же лез, 
при лежащих к язве, активизации метаболических 
и пролифера тивных процессов в грануляционной 
ткани и наползания с краев язвы новообразо-
ванного эпи телия. В 60 % случаев развивается 
спаечный процесс между серозной оболочкой 
желудка и кап сулой печени. 

В результате морфологических и гистоэн-
зиматических исследований, с учётом данных 
цитофотометрических измерений, установлены 
некоторые особенности морфогенеза ацетатной 
язвы желудка при длительном пероральном вве-
дении различных доз пестицидов разных хими-
ческих групп. 

При хроническом пероральном введении 
ГХЦГ в слизистой и мышечной оболочках краевых 
отделов язв при дозах 1 и 10 ПДК можно было на-
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Рис. 2. Хроническая пенетрирующая в печень язва.

блюдать повышение активности всех изучаемых 
ферментов (рис. 1) и гистохимических показате-
лей на МПС и РНК. При введении ГХЦГ в дозах от 
10 до 50 ПДК закономерно возрастает количество 
случаев с незажившими яз вами желудка (рис. 2). 
В области дна язв расширяется зона фибриноид-
ного некроза, нарастает воспалительная реакция, 
а также сопровождается перигастритом, периге-
патитом и пенетра цией язвы в печень. В краевых 
отделах язв в слизистой и мышечной оболочках 
повышается активность изучаемых ферментов и 
реакций на МПС и РНК. В дозе 100 ПДК наступает 
угнетение ДГ, НАД-диафоразы, КФ и продукции 
МПС и РНК, тогда как в дозе 50 ПДК активность 
КФ и продукция МПС были повышены.

У животных, получавших раствор хлорофоса 

в дозе 10 ПДК, насту пает заживление по типу гипо- 
и гиперрегенерации с угнетением ак тивности всех 
ДГ и повышением активности КФ и ЩФ (рис. 3) 
и секреции МПС. Угнетение АХЭ в вегетативных 
ганглиях наступает в области язвы с дозы 10 ПДК 
с компенсаторным повышением активности в 
от дельных ганглиях в пограничных и отдаленных 
участках стенки же лудка. При повышении концент-
рации препарата до 50 и 100 ПДК на блюдается по-
степенное подавление активности АХЭ в нейронах 
ауэрбаховских сплетений, как в области язвы, так 
и в отдаленных участках стенки желудка, что ука-
зывает на общетоксическое действие хлорофоса. 

При введении медного купороса животным 
с ацетатными язвами, в дозе 1 ПДК в области дна 
незаживших язвенных дефектов заметных отличий 

Рис. 1а. Рис. 1б.
Рис 1. а – язва + ГХЦГ в дозе 1 ПДК. Относительно высокая активность ЛДГ в железистых структу-
рах краевых отделов язв; б – язва без затравки (контроль); активность ЛДГ в краевых отделах язв. 

Реакция на ЛДГ по Нахласу. Ув. 40
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Рис. 3. Язва + хлорофос 50 ПДК. Высокая активность ЩФ в собственной пластинке слизи-
стой в лейкоцитах, лимфоцитах и гистиоцитах в области дна и краев язвы желудка. Реакция 

азосочетания по Берстону. Ув. 40

от контрольной группы не наблюдается. При дозе 
10 ПДК в области дна язвы формируется узкая 
зона лейкоцитарной инфильтрации и фибрино-
идного некроза. Подлежащая зона представлена 
дифферен цированной соединительной тканью, о 
чем говорит слабая реакция на МПС и сниженная 
активность ЩФ.

В то же время по краям язв слизи стой и 
мышечной оболочках усиливаются компенсатор-
ные процессы в виде повышенной активности 
ферментов, продукции МПС и РНК. У крыс, полу-
чавших пестицид в дозе 50 ПДК, в грануляцион-
ной ткани дна язв отсутствует зона капиллярных 
петель и вертикальных сосу дов. При увеличении 
дозы  до 50-100 ПДК в слизистой краевых отде лов 
наступает угнетение активности ДГ и продукции 
полисахаридов и нуклеопротеидов с повышением 
активности КФ и ЩФ.

Следовательно, длительное пероральное 
воздействие фосфоро-хлорорганических и медь-
содержащих пестицидов в дозах ма лой интенсив-
ности (до 10 ПДК) усиливает экструзию покровно-
ямочного эпителия слизистой оболочки желудка, 

приводят к мета болическим и дистрофическим 
изменениям и обуславливают продук тивную ре-
акцию в базальных отделах собственного слоя. 
При увели чении дозы пестицидов до 50 – 100 
ПДК в слизистой оболочке нарас тают метаболи-
ческие и альтеративные изменения покровного и 
желе зистого эпителия, развивается вакуольная 
дистрофия, а также нару шаются метаболические 
процессы в мышечной оболочке и интраму-
ральных вегетативных ганглиях; в собственном 
слое усиливаются лимфо-плазмоцитарно-ней-
трофильная инфильтрация.

Воздействие пестицидов в дозах, превышаю-
щих 10 ПДК, значительно нарушают метаболизм 
в паренхиматозных и мезенхимальных структурах 
в области язвы, поддерживает воспали тельный 
процесс, замедляют и извращают процессы ре-
генерации сли зистой желудка, способствует хро-
низации язвы желудка и развитию осложнений. 
Заживление язвенных дефектов, наблюдавшихся 
при за травке низкими дозами пестицидов, сопро-
вождается гипо-, дис-, ме таплазией новообразо-
ванной слизистой, что создаёт предпосылки для 
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Рис. 4. Язва + CuSO4×5H2O 10 ПДК. Соучастие билиарного эпителия в регенерации язвы; 
желчные протоки достигают поверхности дна дефекта при пенетрации язвы в печень. Г.Э. 

Ув. 100

рецидива язвы.
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что ХОП, ФОП и МСС уже в малых дозах изменяют 
ферментативную активность в слизистой оболочке 
желудка. Это в свою очередь объясняется повре-
ждением мем бран клеток и их ультраструктур, что 
приводит к нарушению субклеточного, кле точного 
и тканевого барьеров, а значит и к снижению ре-
зистентности к неблаго приятному воздействию 
пестицидов и замедлению процессов репаратив-
ной реге нерации в зоне хронической язвы. 

При хроническом воздействии пестицидов 
заживление язвенного дефекта в желудке про-
лонгируется, в результате отсутствия защитного 
струпа, усиления разъедающего воз действия 
желудочного сока, интенсификации воспаления 
с освобождением ферментов.

При этом и по истечении 5-6 мес. после фор-
мирования язвы в стенке желудка сохраняется 
ещё продолжительное время грануляционная 
ткань, которая имеет многослойную структуру: 
поверхностый нейтро фильно-лимфоцитарно-
некротический слой, слой сосудистых петель, 

со зревающий слой, слой горизонтальных фибро-
бластов и фиброзный слой.  Адаптивный воспали-
тельно-репаративный процесс переходит в хрони-
ческий патологический процесс, т.е. наблюдается 
картина дисрегенерации с зонами гипо- и гипер-
регенерации слизистой оболочки, появляются 
участки тканевой дисплазии и метаплазии. 

Наши исследования показали, что острая 
ацетатная язва желудка в условиях хронического 
воздействия пестицидов подвергается патомор-
фозу и в зависимости от химической природы и 
дозы ксенобиотика может протекать благопри-
ятно с заживлением или же характеризуется рег-
рессивным течением с пенетрацией в соседние 
органы.

Результаты изучения метаболических прояв-
лений дисрегенерации позволяют выделить важ-
ные общие закономерности. Гистоморфологиче ски 
и гистоэнзиматически отмечено снижение уровня 
активности окисли тельно-восстановительных 
ферментов с одновременным усилением актив-
ности гидролитических ферментов типа КФ, ЩФ, 
а также пролиферация фибробластов и инфиль-
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Таблица 2.  
Гистологическая и гистохимическая дифференциация билиарного и железистого эпителия 

в области дна хронической язвы желудка.
Основные кри-

терии Эпителий слизистой оболочки     желудка Билиарный эпителий с гетеротопией в об-
ласть дна язвы

1.Морфологи-
ческие при-

знаки

а) морфогенетически связан со слизистой 
оболочкой краевой зоны язвы; б) формиру-

ет дискомплексированные полиморфные 
железисто-микрокистозные структуры с 

погружением в рубцующуюся грануляцион-
ную ткань; в) эпителий имеет однослойный 
цилиндрический характер с базальным рас-

положением ядер

а) морфогенетически видна взаимосвязь 
между гиперплазией внутрипеченочных 

желчных протоков в центральной зоне дна 
язвы и гетеротопией билиарного эпителия 
на поверхности; б) эпителий кубический и 

уплощённый с круглой формой ядер и фор-
мирует ровные тубулярные структуры 

2.PAS-реакция   
Интенсивная в цитоплазме мукоцитов и 

умеренная на поверхности эпителиального 
покрова

Отрицательная или очень слабо выражена 
только на поверхности эпителия 

3. Альциано-
вый синий 

Интенсивно положительная реакция в муко-
цитах, содержимом желез и на поверхности 

регенерирующего эпителия
Отрицательная реакция

4. СДГ Умеренная активность Низкая активность
5. ЛДГ Высокая активность Низкая активность

6.НАД-диафо-
раза Высокая активность Низкая активность

7.α-ГФДГ Умеренная активность Очень слабая активность
8. КФ Умеренная активность Низкая активность

трация лимфоцитами.
Депрессия регенерации эпителия и восста-

новление железистых структур слизи стой оболоч-
ки обусловлена продолжающейся альтерацией 
и воспалительной реакцией, под воздействием 
пестицидов. Формирующаяся грануляционная 
ткань неполноценная. Она бедна фиб робластами, 
отёчна, инфильтрирована лимфоцитами, нейтро-
филами, кол лагенолизис поддерживает медиато-
ры воспаление.

Наблюдались случаи дисрегенерации язвы 
желудка за счёт билиарного эпи телия при пене-
трации язвы в печень (рис. 4). Тогда в ткани дна 
язв обнаруживаются ацинарные и тубулярные 
струк туры. Это, в свою очередь, затрудняло 
их дифференцировку, гистогенез. Они мо гут 
представлять собой железистые структуры с 
признаками дисплазии и погруж ного роста или 
же билиарные структуры, поднимающиеся из 
прилежащей пече ночной ткани. Поэтому с целью 
их верификации мы предложили таблицу (табл. 
2) с указанием отличительных гистохимических и 
гистоэнзиматических критериев.

Таким образом, наши исследования показа-
ли, что острая ацетатная язва желудка в условиях 
хронического воздействия пестицидов подверга-
ется патоморфозу и в зависимости от химической 
природы и дозы ксенобиотика может протекать 

благоприятно с заживлением или же характери-
зуется регрессивным течением с пенетрацией в 
соседние органы.

Несмотря на разнообразие химической 
структуры исследованных пестицидов, удалось 
установить общие закономерности морфогене-
тических нарушений репаративного процесса 
при язве желудка. Длительное пероральное 
воздействие пестицидов в дозах превышающих 
10 ПДК приводит к перманентным дистрофиче-
ским процессам, расстройству кровообращения, 
изменению микроциркуляции, хроническому 
воспалению, дефекту регенерации, нарушению 
коррелятивных взаимоотношений факторов «аг-
рессии» и факторов защиты слизистой оболочки. 

Заключение. Анализ результатов иссле-
дования длительного перорального действия 
разных групп пестицидов позволяет заключить, 
что каждый пестицид имеет наряду с общими 
проявлениями токсического воздействия, неко-
торые особенности повреждения структур стенки 
желудка. Так, хлорофос обладая тропностью к 
холинэргическим структурам, блокирует АХЭ в 
мейсснеровских и ауэрбаховских сплетениях, что 
нарушает деятельность гладкомышечных и же-
лезистых структур стенки желудка. ГХЦГ, начиная 
с доз 10-50 ПДК и выше, способствует расши-
рению зоны фибриноидного некроза, усилению 
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воспалительной реакции в зоне дна язв, угнете-
нию ферментов, участвующих в окислительно-
восстановительных процессах. При длительном 
действии медного купороса в дозе 10 ПДК дно 
язвы представлено созревшей грануляционной 
тканью, а в дозе 50-100 ПДК наблюдается угне-
тение репарации язвы.

Сравнительный анализ гистоморфологиче-
ских, гистоэнзиматиче ских и гистохимических 
исследований стенки желудка из области неза-
живших и регенерировавших язв после 6 мес. 
пероральной за травки различными группами 
пестицидов в разных дозах позволяет заклю чить, 
что наиболее выраженным общетоксическим 
действием обла дает хло рофос, что проявляется 
в соответствую щих альтеративных изменениях и 
подавлении метаболических процессов в отдалён-
ных от язвы отделах слизистой оболочки желудка. 
В тоже время при воздействии ГХЦГ более часто 
наблюдается переход острой язвы желудка в 
хроническую.
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