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цель	состояла	в	изучении	влияния	вилона	на	течение	эрозивного	гастрита	и	иммунный	ответ	в	экспери-
менте.	Исследования	проведены	на	58	беспородных	белых	крысах-самцах	(возраст	3-5	мес.)	весом	160	–	200	
гр.	Для	создания	эрозивного	процесса	в	слизистой	желудка	использовали	острый	иммобилизационный	стресс.	
Животные	были	разделены	на	2	группы:	1-	получала	физраствор	(1,0	мл	внутримышечно),	2	–	вилон	в	дозе	10	
мкг.	Вилон	или	физраствор	вводили	1	раз	в	сутки	на	протяжении	10	дней	подряд.	Материал	забирали	на	2,	9	
и	21	сутки	эксперимента.	Острый	иммобилизационный	стресс	сопровождался	значительными	нарушениями	
системы	иммунитета.	Наибольшие	изменения	наблюдались	у	крыс,	получавших	физраствор.	Если	же	в	ком-
плекс	лечения	включали	вилон,	то	отклонения	от	исходных	величин	были	менее	выражены,	а	нормализация	
изучаемых	показателей	наступала	значительно	раньше.	Острый	иммобилизационный	стресс	у	крыс	характери-
зуется	развитием	эрозий	и	иммунными	нарушениями	в	слизистой	оболочке	желудка.	Тимомиметик	вилон	лик-
видирует	нарушения,	вызванные	стрессом,	и	оказывает	протекторное	действие	при	введении	его	до	стресса.
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The	purpose	of	this	study	was	to	investigate	the	effect	on	vilon	for	erosive	gastritis	and	immune	response	in	
the	experiment.	Research	conducted	on	58	mongrel	white	male	rats	(age	3-5	months),	weighing	160	–	200	g.	To	
create	erosive	process	in	the	gastric	mucosa	using	acute	immobilization	stress.	animals	were	divided	into	2	groups:	
1	received	saline	(1.0	ml	i.m.),	2	–	vilon	a	dose	of	10	micrograms.	Vilon	or	saline	was	injected	1	time	per	day	for	
10	consecutive	days.	material	for	the	study	were	taken	at	2,	9	and	21	days	of	experiment.	acute	immobilization	
stress	was	accompanied	by	a	significant	impairment	of	the	immune	system.	The	greatest	changes	were	observed	in	
rats	treated	with	saline.	if	in	the	complex	treatment	includes	vilon,	the	deviation	from	the	initial	values	were	less	
pronounced,	and	the	normalization	of	the	studied	parameters	came	much	earlier.	acute	immobilization	stress	in	rats	
is	characterized	by	the	development	of	immune	disorders	and	erosions	in	the	gastric	mucosa.	Timomimetik	vilon	
eliminates	disorders	caused	by	stress,	and	has	a	protective	effect	when	administered	before	stress.
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К	настоящему	времени	сложилась	обще-
принятая	 точка	 зрения	 о	 том,	 что	 стресс-
реакции	 служат	 одной	 из	 причин	развития	
эрозивно-язвенных	 процессов	 в	 желудочно-
кишечном	 тракте	 (ЖКТ),	 ибо	 этот	 симптом	
включен	в	классическую	триаду	общего	адап-
тационного	 синдрома	 Г.	Селье.	 При	 стрессе	
активируется	 реакция	 гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной	системы,	сопрово-
ждающаяся	повышенным	выбросом	в	кровь	
гормонов	надпочечников.	Это	приводит	к	на-
рушениям	 тех	 локальных	 процессов	 в	 сли-
зистой	 оболочке	 желудка	 (СОЖ),	 которые	
обеспечивают	 поддержание	 ее	 целостности,	
преимущественно	иммунной	системы.

цель	исследования	состояла	в	изучении	
влияния	 вилона	 на	 течение	 эрозивного	 га-
стрита	и	иммунный	ответ	в	эксперименте.	

Материалы и методы исследования
Исследования	 проведены	 на	 58	 беспородных	

белых	крысах-самцах	(возраст	3–5	мес.)	весом	160	–	
200	гр.	С	целью	создания	эрозивного	процесса	в	сли-
зистой	 желудка	 использовали	 острый	 иммобили-

зационный	 стресс	 (ОИС)	 по	О.Н.	 Забродину	 [1].	 За	
сутки	 до	 эксперимента	 крысы	 лишались	 пищи	 при	
свободном	доступе	к	воде.	Затем	животных	фиксиро-
вали	на	деревянных	 станках	 в	положении	на	 спине,	
привязывая	конечности.	Для	профилактики	некрозов	
через	каждые	2	часа	конечность	(последовательно	по	
одной)	освобождалась	от	лигатур	на	5	минут.	Фикса-
ция	продолжалась	24	часа.	После	 снятия	 со	 станков	
животные	были	разделены	на	2	группы:	1	–	получала	
физраствор	(1,0	мл	внутримышечно),	2	–	вилон	в	дозе	
10	мкг.	Пептидный	тимомиметик	вилон	(Lys-glu)	по-
лучен	путем	направленного	химического	синтеза	на	
основании	 аминокислотного	 анализа	 комплексного	
препарата	тимуса	–	тималина	[7].	Вилон	или	физра-
створ	 вводили	1	раз	 в	 сутки	на	протяжении	10	дней	
подряд.	Материал	для	исследования	забирали	на	2,	9	
и	21	сутки	эксперимента.	Сравнение	проводили	с	ин-
тактными	крысами.	Для	изучения	протекторного	дей-
ствия	вилон	вводили	1	раз	в	сутки	в	течение	3	дней,	
предшествующих	 эксперименту,	 и	 во	 время	 стресса	
каждые	6	часов	по	10	мкг	внутримышечно.	

Результаты исследования  
и их обсуждение

В	первые	 сутки	после	ОИС	у	 крыс	на-
блюдалась	 общая	 реакция	 в	 виде	 затормо-
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женности,	снижения	аппетита,	жажды,	у	не-
которых	животных	отмечалось	затруднение	
движений	вследствие	синюшности	и	отека	
дистальных	отделов	конечностей.

Гистологическое	 строение	 органов	жи-
вотных	 контрольной	 группы	 соответство-
вало	 вариантам	 нормы.	 Стенка	 желудка	
и	 двенадцатиперстной	 кишки	 интактных	
животных	построена	 из	 4	 оболочек	 –	 сли-
зистой,	 подслизистой	 основы,	 мышечной	
и	 серозной.	 Поверхность	 слизистой	 обо-
лочки	 неровная,	 имела	 многочисленные	
поля,	ямки	и	преимущественно	продольные	
складки,	особенно	по	малой	кривизне.	Ми-
кроскопически	слизистая	оболочка	желудка	
состояла	 из	 эпителия,	 соединительноткан-
ной	основы	и	мышечной	пластинки,	 обра-
зованной	гладкой	мышечной	тканью.	

На	вторые	сутки	после	ОИС	при	макро-
скопическом	исследовании	внутренней	по-
верхности	желудка	и	ДПК	отмечены	общие	
и	 местные	 изменения.	 Общие	 изменения	
наблюдались	 на	 всем	 протяжении	 слизи-
стой	в	виде	отека	и	усиления	кровенаполне-
ния	сосудов.	Выраженность	их	варьировала	
от	 гиперемии	 до	 геморрагического	 пропи-
тывания	СОЖ.	

Местные	изменения	были	представлены	
эрозиями	 линейной	 или	 округлой	 формы	
длиной	 от	 1	 до	 15	мм,	шириной	 0,5–2	мм,	
располагающимися	 на	 вершинах	 складок.	
Эрозии	 были	 заполнены	 геморрагическим	
содержимым	 черного	 цвета,	 не	смываю-
щимся	 потоком	 воды.	Наиболее	часто	 эро-
зии	 формировались	 в	 антральном	 отделе	
желудка.	

Максимальная	 интенсивность	 измене-
ний	наблюдалась	на	вторые	сутки	после	им-
мобилизации.	Число	эрозивных	поражений	
было	 примерно	 одинаковым	 и	 составляло	
в	 среднем	 на	 одно	 животное	 8,80	±	0,37	
в	 первой	 группе	 и	 7,40	±	0,24	 во	 второй	
(табл.	1).	

Положительным	 результатом	 действия	
вилона	явилась	наименьшая	поражаемость	
СОЖ	 эрозиями,	 ибо	 эрозии	 в	 этой	 группе	
регистрировались	 в	 82,3	%	 случаев,	 тогда	

как	в	первой	–	в	90,7	%.	На	9	день	количе-
ство	 острых	 эрозий	 снижалось	 во	 второй	
группе	 до	 1,60	±	0,67	 на	 одно	 животное,	
в	первой	–	до	5,4	±	1,12.	Поражаемость	эро-
зиями	 слизистой	 оболочки	 желудка	 крыс	
второй	группы	на	9	день	после	ОИС	соста-
вила	46,2	%,	тогда	как	в	первой	группе	она	
достигала	 77,4	%.	На	 21	 день	 у	животных,	
леченных	 вилоном,	 эрозивных	 поражений	
желудка	не	отмечено,	а	в	1	группе	они	со-
хранялись	в	8,7	%	случаев	в	виде	единичных	
эрозий	размером	1–3	мм	в	стадии	заживле-
ния.	 Таким	 образом,	 у	 крыс,	 получавших	
вилон,	 наблюдалось	 ускорение	 репаратив-
ной	 регенерации	 СОЖ,	 что	 выражалось	
более	 быстрой	 эпителизацией	 эрозивных	
дефектов.	

С	 целью	 выявления	 протекторных	
свойств	вилона	его	предварительно	вводили	
крысам	в	дозе	10	мкг	1	раз	в	сутки	внутри-
мышечно	в	течение	3	дней	до	иммобилиза-
ции	и	через	каждые	6	часов	(всего	4	раза)	во	
время	ОИС.	Контрольной	группой	служили	
крысы,	 получавшие	 физраствор.	 Резуль-
таты	 этой	 серии	 опытов	 свидетельствова-
ли	о	том,	что	вилон	обладает	выраженным	
протекторным	 действием,	 ибо	 его	 предва-
рительное	введение	резко	снижало	поража-
емость	СОЖ	крыс	после	ОИС.	

Эрозии	 в	 опытной	 группе	 зарегистри-
рованы	 в	 61,7	%	 случаев,	 а	 в	 контрольной	
группе	в	86,6	%.	Кроме	того,	у	эксперимен-
тальных	 животных	 реже	 формировались	
крупные	эрозии.	Отмечено	также	меньшее	
количество	 эрозий	 в	 среднем	 на	 одно	 жи-
вотное:	в	экспериментальной	группе	оно	со-
ставило	1,5	±	0,9,	а	в	контрольной	9,7	±	0,4.

При	 микроскопическом	 исследовании	
желудка	 и	 двенадцатиперстной	 кишки	 на	
вторые	 сутки	 после	 ОИС	 выявлены	 одно-
типные	 деструктивно-воспалительные	 из-
менения	 слизистых	 оболочек	 у	 животных	
обеих	групп.	Несмотря	на	большое	количе-
ство	эрозивных	поражений,	все	они	харак-
теризовались	относительно	малой	глубиной	
распространения,	не	проникая	в	подслизи-
стую	и	мышечную	оболочки.	

Таблица 1
Количество	острых	эрозий	слизистой	оболочки	желудка	у	крыс	в	различные	сроки	 

после	ОИС	(m	±	m)

День	эксперимента Крысы,	получавшие	физраствор	
(1	группа)

Крысы,	получавшие	вилон	
(2	группа)

2	день 8,80	±	0,37	(n	=	5) 7,40	±	0,24	(n	=	5)	р	>	0,05
9	день 5,40	±	1,12	(n	=	6) 1,60	±	0,67	(n	=	6)	р	<	0,05
21	день 1,50	±	0,50	(n	=	6) 0	±	0	(n	=	5)	р	<	0,05

Протекторное	действие 9,67	±	0,42	(n	=	6) 1,16	±	0,40	(n	=	6)	р	<	0,001
П р и м е ч а н и е . 	р	–значимость	различий	по	сравнению	с	крысами,	получавшими	физраствор.
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Покровно-ямочный	 эпителий	 желудка	
был	 уплощен,	 почти	 кубической	 формы,	
местами	 слущен.	 Гистохимически	 в	 клет-
ках	 покровно-ямочного	 и	 железистого	
эпителия	 выявлено	 некоторое	 уменьшение	
ШИК-позитивных	 веществ	 и	 рибонуклео-
протеидов,	что	свидетельствовало	о	резком	
снижении	 регенераторных	 возможностей	
СОЖ	после	стресса.	Железы	менее	извиты,	
общая	 поверхность	 желез	 на	 1	мкм2	 СОЖ	
снижена	 на	 17,2	%	 (р	<	0,001)	 в	 результа-
те	развившегося	мукоидного	отека	СОЖ.	

Стресс-реакция	 сопровождалась	 выра-
женными	изменениями	кровеносных	 сосу-
дов	в	слизистой	и	подслизистой	оболочках	
органов.	 Характерна	 артериальная	 и	 ве-
нозная	 гиперемия,	 большинство	 артерий	
имели	 расширенный	 просвет,	 внутренняя	
оболочка	 их	 утолщена,	 а	 периваскулярно	
отмечалось	 накопление	 ШИК-позитивных	
веществ.	 В	сосудах	 микроциркуляторно-
го	 русла	наблюдалось	 очаговое	 утолщение	
стенок,	 расширение	 просвета	 и	 полнокро-
вие	 капилляров	 и	 венул.	 Базальные	 мем-

браны	сосудов	микроциркуляторного	русла	
утолщены.

В	 глубоких	 отделах	 собственной	 пла-
стинки	слизистой	тела	желудка	и	в	 составе	
ворсинок	 ДПК	 выявлялись	 реактивные	 из-
менения	 артериол	 и	 прекапиллярных	 арте-
рий	в	виде	появления	светлых	крупных	ядер	
эндотелия.	В	субэпителиальных	слоях	и	ба-
зальных	отделах	слизистой	оболочки	в	про-
свете	 венул	 и	 мелких	 вен	 отмечался	 стаз	
клеток	 крови	 с	 образованием	 в	 некоторых	
сосудах	пристеночных	агрегатов	из	эритро-
цитов	 или	 формированием	 микротромбов.	
Это	существенно	затрудняло	кровоток	в	тер-
минальном	отделе	внутриорганного	сосуди-
стого	 русла	 и	 способствовало	 повышению	
сосудистой	и	тканевой	проницаемости.	

Микрососудистые	 нарушения	 и	 разви-
тие	отека	ухудшали	трофику	СОЖ	и	ДПК.	
Интегральным	 количественным	 показа-
телем	 трофических	 изменений	 слизистых	
оболочек	 считается	 их	 толщина.	 Сравни-
тельная	оценка	этого	параметра	приведена	
в	табл.	2.

Таблица 2
Толщина	слизистой	оболочки	желудка	и	двенадцатиперстной	кишки	крыс	в	разные	сроки	

после	острого	иммобилизационного	стресса	(М	±	m,	мкм)

Условия	опыта Фундальный	отдел	
желудка

Антральный	отдел	
желудка

Двенадцатиперстная	
кишка

Интактные	животные
(n	=	6)

582	±	22 598	±	12 714	±	16

Вторые	сутки
1	группа	
(n	=	6)

742	±	15
р1	<	0,05

759	±	21	
p1	<	0,05

882	±	17
р1	<	0,05

2	группа	
(n	=	7)

731	±	19
р1	<	0,05
p2	<	0,01

744	±	16	
p1	<	0,05	
p2	<	0,01

868	±	19	
p1	<	0,05	
p2	<	0,01

Девятые	сутки
1	группа	
(n	=	5)

628	±	14
р1	<	0,05

651	±	19
р1	<	0,05

813	±	24
р1	<	0,05

2	группа	
(n	=	7)

594	±	17
p1	<	0,05
p2	<	0,01

616	±	11	
p1	<	0,05	
p2	<	0,01

752	±	14
p1	<	0,05
p2	<	0,01

Двадцать	первые	сутки
1	группа	
(n	=	6)

607	±	19
р1	<	0,05

627	±	16
р1	<	0,05

745	±	15
р1	<	0,05

2	группа	
(n	=	5)

594	±	17
p1	<	0,05
p2	<	0,01

616	±	11	
p1	<	0,05	
p2	<	0,01

752	±	14
p1	<	0,05
p2	<	0,01

Протекторное	действие
1	группа	
(n	=	6)

745	±	20
р1	<	0,05

761	±	19
р1	<	0,05

901	±	18
р1	<	0,05

2	группа	
(n	=	6)

588	±	19
p1	>	0,05
p2	<	0,01

608	±	19
p1	>	0,05
p2	<	0,01

703	±	24
p1	>	0,05
p2	<	0,01

П р и м е ч а н и я . 	p1	–	достоверность	различий	по	сравнению	с	интактными	крысами;	p2	–	зна-
чимость	различий	между	группами,	получавших	вилон	и	физраствор.
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Анализ	данных	морфометрического	ис-

следования	 показал	 достоверное	 увеличе-
ние	толщины	слизистых	оболочек	фундаль-
ного,	 антрального	отделов	желудка	и	ДПК	
на	вторые	сутки	после	стресса	у	животных	
обеих	 групп	 вследствие	 экссудативно-вос-
палительной	 инфильтрации.	 Изучение	 ди-
намики	этого	показателя	свидетельствовало	
о	 последующем	 прогрессивном	 уменьше-
нии	толщины	слизистых,	причем	во	второй	
группе	 она	 практически	 достигала	 исход-
ных	величин	уже	к	девятому	дню,	в	то	вре-
мя	 как	 умеренно	 выраженная	 экссудатив-
но-воспалительная	 инфильтрация	 у	 крыс	
первой	группы	сохранялась	до	21	дня.

На	вторые	сутки	после	ОИС	отмечалась	
выраженная	 инфильтрация	 собственной	
пластинки	слизистой	и	подслизистой	осно-
вы	желудка	и	ДПК.	Плотность	 клеточного	
инфильтрата	 у	 крыс,	 получавших	 вилон,	
была	в	2–2,5	раза	больше,	чем	у	интактных	
животных,	 особенно	 в	 субэпителиальном	
слое	и	базальных	отделах	слизистой.	Среди	
клеток	 преобладали	 мононуклеарные	 эле-
менты,	такие	как	нейтрофильные	лейкоци-
ты,	плазматические	клетки	и	особенно	лим-
фоциты,	 которые	 диффузно	 пропитывали	
всю	слизистую	оболочку.

Микроскопические	 исследования	 под-
твердили	 макроскопическую	 картину.	 При	
введении	вилона	быстрее	нормализовалось	
количество	 соединительнотканных	 компо-
нентов	желудка	и	ДПК,	что	свидетельству-
ет	об	ускорении	процессов	регенерации	по	
сравнению	 с	 контролем.	 Толщина	 СО	 же-
лудка	и	ДПК	также	быстрее	достигала	ис-
ходных	цифр	во	второй	группе	животных.

Представленные	данные	свидетельству-
ют	 о	 том,	 что	 ОИС	 сопровождался	 значи-
тельными	 нарушениями	 системы	 иммуни-
тета.	Наибольшие	 изменения	 наблюдались	
у	 крыс,	 получавших	 физраствор.	 Если	 же	
в	комплекс	лечения	включали	вилон,	то	от-
клонения	от	исходных	величин	были	менее	
выражены,	 а	 нормализация	 изучаемых	 по-
казателей	наступала	значительно	раньше.	

Обращает	 внимание	 тот	 факт,	 что	
у	 крыс,	 получавших	 физраствор,	 т.е.	 слу-
живших	контролем,	параметры	иммунитета	
к	21	дню	не	достигали	нормы.	Полученные	
данные	могут	 патогенетически	 обосновать	
продолжительность	лечения	у	больных	лю-
дей	с	эрозивным	гастритом.	Традиционное	
лечение	 обычно	 длится	 21	 день,	 что	 ока-
зывается	 недостаточным	 для	 восстановле-
ния	нарушенных	показателей	 этих	 систем.	
Включение	 вилона	 позволит	 нормализо-
вать	иммунитет	в	эти	сроки,	следовательно,	
при	использовании	вилона	будет	сокращен	
койко-день,	 и	 улучшатся	 результаты	 лече-
ния.	Наши	данные	согласуются	с	мнением	

Т.В.	Поливановой	 о	 важной	 роли	 коллаге-
новых	волокон	в	патологии	желудка	у	лю-
дей	[3].

Важное	 значение	 в	 минимизации	 по-
следствий	 негативного	 действия	 стресса	
играет	 предварительное	 введение	 вилона.	
Тимомиметик,	примененный	до	ОИС,	при-
водил	 к	 менее	 выраженным	 изменениям	
показателей	иммунитета	и	липопероксида-
ции.	Это	 позволяет	 отнести	 вилон	 к	 цито-
протекторам,	 способным	 защитить	 клетки	
от	повреждающего	действия	стресса.	

Таким	 образом,	 выявленные	 эффекты	
вилона	 имеют	 важное	 практическое	 значе-
ние.	 Основными	 этиологическими	 факто-
рами	развития	эрозивных	гастродуоденитов	
у	 людей	 являются	 инфекция	 H. pylori	[9,	
15]	и	стрессовые	ситуации	 [6],	 а	основным	
методом	 лечения	больных	 –	 эрадикация	
H. pylori	[12,	14].	Развитие	хеликобактерной	
инфекции	у	людей	сопровождается	иммуно-
дефицитом	[10,	11,	13].	Использование	анти-
бактериальных	средств,	а	в	настоящее	время	
рекомендуется	 четырехкомпонентная	 схема	
терапии	 для	 борьбы	 с	H. pylori,	 может	 еще	
больше	 усугублять	 иммунодефицит	 и	 вы-
зывать	развитие	 антибиотикоустойчивых	
штаммов	 микроорганизма.	 Примененная	
нами	модель	гастрита	у	крыс	показывает,	что	
стресс	 приводит	 к	 выраженным	 эрозивным	
изменениям	 слизистой	 желудка.	 В	совре-
менных	условиях	стрессовые	ситуации	у	че-
ловека	встречаются	очень	часто	и	являются	
одним	из	факторов,	способствующих	разви-
тию	эрозивно-язвенных	изменений	желудка.	
Это	подтверждается	и	данными	других	авто-
ров,	получивших	положительный	эффект	от	
применения	вилона	при	других	заболевани-
ях	у	людей	[2].	Также	перспективным	пред-
ставляется	применение	других	иммуномоду-
ляторов	[4,	5,	8].

Назначение	 вилона	 людям,	больным	
гастродуоденитом,	 имеет	 двоякое	 положи-
тельное	действие.	С	одной	стороны,	он	лик-
видирует	 иммунные	 нарушения,	 а	 с	 дру-
гой	–	способствует	лучшей	переносимости	
стрессовых	 ситуаций.	 Это	 позволяет	 нам	
рекомендовать	тимомиметик	вилон	для	ле-
чения	эрозивных	гастродуоденитов	у	чело-
века	и	для	предупреждения	формирования	
иммунодефицита	при	различных	заболева-
ниях,	 в	 том	 числе	 и	 эрозивных	 поврежде-
ниях	 слизистой	 оболочки	 верхних	 отделов	
пищеварительного	 тракта.	 На	 наш	 взгляд,	
хорошим	дополнением,	 а	 иногда	 и	 альтер-
нативой	 антибиотикам	 должна	 являться	
биорегулирующая	 терапия.	 Мы	 не	 отри-
цаем	 необходимость	 эрадикации	 H. pylori,	
а	полученные	данные	позволяют	создавать	
схемы	терапии	с	включением,	как	антибио-
тиков,	так	и	иммуномодуляторов.	
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