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Оригінальні дослідження  

В. В. Петрушенко, Д. І. Гребенюк, В. С. Собко, Я. В. Радьога, І. В. Таран
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова
Вінниця, Україна

V. V. Petrushenko, D. I. Grebeniuk, V. S. Sobko, I. V. Radoga, I. V. Taran
Vinnytsya National Medical University n.a. M. I. Pirogov
Vinnytsya, Ukraine

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ 
ЛОКАЛЬНОЇ КЛІТИННОЇ АУТОТРАНСПЛАНТАЦІЇ 

У ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНИХ ВИРАЗОК ШЛУНКА 
В УМОВАХ ГЕМОРАГІЧНОГО ШОКУ

Experimental evaluation of the effectiveness of local cell 
autotransplantation in the treatment of chronic gastric ulcers 

in case of hemorrhagic shock

Резюме

В статті наведені результати експеримен-
тального дослідження присвяченого вивченню 
можливості локального застосування плазми 
збагаченої тромбоцитами для лікування хроніч-
них виразок шлунку в умовах геморагічного шоку. 
Доведено переваги використання плазми збагаче-
ної тромбоцитами, як донатора факторів рос-
ту. Продемонстровано здатність плазми збага-
ченої тромбоцитами стимулювати активність 
фібробластів та судиноутворення в молодій спо-
лучній тканині, що покращує оксигенацію вираз-
ки та сприяє посиленню клітинної проліферації, 
диференціації та прискоренню дозрівання спо-
лучної тканини та загоєння виразки.

Ключові слова: хронічна виразка шлунка, ге-
морагічний шок, плазма збагачена тромбоцитами.

Abstract

The results of experimental study of effectiveness 
of platelet-rich plasma in the treatment of chronic 
gastric ulcer in case of hemorrhagic shock were 
presented in this article. The benefits of using 
platelet-rich plasma as donator growth factors 
were proved. The ability to stimulate the activity 
of fibroblasts and revascularization in the young 
connective tissue with improving of oxygenation 
in ulcers and enhancing of cell proliferation, 
differentiation and accelerating of maturation 
of connective tissue and healing of ulcers was 
demonstrated.

Keywords: chronic gastric ulcer, hemorrhagic 
shock, platelet-rich plasma.

ВСТУП

Через високу частоту розвитку кровотеч 
хронічна, виразка шлунку вже багато років 
залишається актуальною проблемою хірургії. 
Не зважаючи на розробку та впровадження 
нових фармакологічних засобів, а також по-
стійну оптимізацію лікувальної тактики, по-
казники захворюваності на дану патологію та 
кількість випадків важкого перебігу постійно 
зростають [1, 4, 5].

Сучасні підходи до лікування виразок шлун-
ку направлені на створення сприятливих умов 
для загоєння виразки, проте ніяким чином не 
впливають власне на репаративні процеси у стін-
ці шлунку, що негативно впливає на перебіг за-

хворювання в цілому. Такий стан речей наштов-
хує як практичних лікарів, так і науковців на 
пошук нових підходів до вирішення даної про-
блеми.

Можливість локальної стимуляції репарації 
з використанням біологічних стимуляторів ак-
тивно обговорюється в сучасній літературі. Най-
більш перспективними напрямками є застосу-
вання плазми збагаченої тромбоцитами (PRP), 
як джерела факторів росту [2, 3, 6].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Оцінити ефективність локальної клітинної 
аутотрансплантації у лікуванні хронічних вира-
зок шлунку в умовах геморагічного шоку.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Експериментальне дослідження проводило-
ся на базі віварію Вінницького національного 
медичного університету ім. М. І. Пирогова. Всі 
досліди виконувалися згідно «Положення про 
використання тварин в біомедичних дослідах» з 
дозволу комітету з біоетики».

У дослідження було включено 52 щури лінії 
Wistar, обох статей віком до 1 року і вагою від 
120 до 220 грам (186 ± 17 грам). Тварин утриму-
вали на стандартному раціоні з вільним досту-
пом до води та їжі.

Всі досліди виконувалися під кетаміновим 
наркозом із розрахунку 0,22 мл на 100 грам маси 
тіла піддослідної тварини із верхньо-серединно-
го лапаротомного доступу.

Всім щурам були змодельовані симетричні 
хронічні виразки шлунку за модифікованою ме-
тодикою Susumu Okabe із використанням автор-
ського пристрою (Патент України на корисну мо-
дель № 104837).

Досліди з моделювання геморагічного шоку 
та прискорення репарації виконувалися на тре-
тю добу після моделювання симетричних вираз-
кових уражень, коли за даними морфологічного 
дослідження формувалися виразкові дефекти із 
характерними морфологічними ознаками.

Геморагічний шок моделювали шляхом 
забору крові у піддослідних тварин у об’ємі 
3,6 ± 1,2 мл, що відповідало 40% втрати 
об’єму циркулюючої крові та крововтраті 
важкого ступеня, яка характеризується роз-
витком геморагічного шоку.

Після моделювання геморагічного шоку щурі 
випадковим чином розподілялися на групу по-
рівняння та дослідну групу.

Групу порівняння склали 24 щурів, на яких 
були змодельовані симетричні виразкові ура-
ження шлунку та геморагічний шок. Загальна 
кількість виразкових дефектів складала 48.

Дослідну групу склали 26 щурів, яким з 
метою прискорення репарації в межах пере-
дньої черевної стінки локально періульцероз-
но вводили плазму збагачену тромбоцитами 
в об’ємі 0,1 мл (Патент України на корисну 
модель № 104840). Середня кількість тромбо-
цитів у трансплантованому матеріалі становила 
1250 ± 375 109/л, тобто перевищувала кількість 
тромбоцитів у цільній крові в нормі у 3–5 разів.

Результати експериментів оцінювали на 7 та 
14 добу з моменту моделювання геморагічного 
шоку та стимуляції репарації. Макроскопічно 
оцінювали стан стінок шлунка та черевної по-
рожнини. Після цього, прижиттєво, вимірювали 
площу сформованих виразкових дефектів пере-
дньої та задньої стінок шлунку за авторською ме-
тодикою (Заявка на Патент України на корисну 
модель № u 2015 11521). 

Після фіксування показників площі виразок, 
тварин виводили з експерименту шляхом дисло-
кації шийних хребців. Видаляли шлунок, вико-
нували гастротомію та макроскопічно оцінюва-
ли стан слизової оболонки. Матеріал забирали на 
морфологічне дослідження.

Для оцінки патоморфологічних змін слизо-
вої оболонки шлунку експериментальний ма-
теріал фіксували в 10% розчині нейтрального 
формаліну. Препарати готували за стандартною 
методикою, гістологічні зрізи товщиною 5–7 мкм 
фарбували гематоксиліном і еозином, суданом 
III, пікрофуксином за Ван–Гізон, основним ко-
ричневим за Шубічем, комбінацією основно-
го коричневого та міцного зеленого барвника, 
ШИК-реакції з альціановим синім. Мікроско-
пію і фотографування гістологічних препаратів 
проводили за допомогою світлового мікроскопа 
Olympus BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 
400 разів. Вміст клітинних елементів визначали 
з розрахунку на одиницю умовної площі (1 мм2).

Всі одержані дані фіксувалися та піддавалися 
подальшій обробці із використанням пакету ста-
тистичних програм SPSS 20.0. Статистичну зна-
чимість порівнюваних кількісних показників з 
нормальним розподілом, що визначалося за кри-
терієм згоди Колмогорова–Смирнова, встанов-
лювали з використанням t-критерію Стьюдента 
для середніх величин і F-критерію Фішера для 
дисперсії  при рівні значущості р = 0,05. Аналі-
зовані дані представлені як «середнє ± стандарт-
не відхилення» (M ± s).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Як на 7, так і на 14 добу експерименту жодно-
го летального випадку зафіксовано не було. Всі 
тварини активні, рухливі, адекватно реагують 
на зовнішні подразники, активно харчуються. 
Жодних особливих змін поведінки не зафіксо-
вано. При ревізії черевної порожнини як на 7, 
так і на 14 добу, у всіх групах жодного випадку 
перитоніту внаслідок перфорації стінки шлунка 
виявлено не було.

При аналізі даних прижиттєвого вимірюван-
ня площі виразкових дефектів було отримано на-
ступні дані.

На 7 добу експерименту статистичний ана-
ліз показників площі виразкових дефектів не 
виявив жодних статистичних відмінностей як 
в межах кожної групи (порівняння площі ви-
разкових дефектів передньої та задньої стін-
ки), так і при порівнянні даних обох груп між 
собою (p > 0,05). Площа виразок в середньому 
складала (9,8 ± 1,2) мм2.

Показники площі виразкових дефектів на 
14 добу для передньої та задньої стінки склада-
ли у групі порівняння 9,9 ± 0,99 мм2 та 10,0 ± 
0,91 мм2, у дослідній групі – 0,86 ± 1,46 мм2 та 
9,57 ± 1,2 мм2.



Дані результати свідчать про те, що сти-
муляція процесів репарації у виразкових де-
фектів передньої стінки шлунку дозволяє до-
стовірно та статистично значімо (p < 0,01) 
прискорити процес загоєння виразок, а саме 
зменшити їх площу.

Щодо морфологічного дослідження, то на сьо-
му добу жодних значних відмінностей в загоєнні 
між групою порівняння та дослідною групою ви-
явлено не було. Морфологічна будова ацетатної 
виразки була класичною: на поперечному роз-
різі виразка мала форму усіченої піраміди, край 
виразки, звернений до стравоходу, був підри-
тий, слизова оболонка нависала над дефектом.

Натомість, на 14 добу в групі порівняння за-
гоєння не спостерігалося у жодної піддослідної 
тварини, проте, відмічалося прогресування ви-
разкових дефектів, що проявлялося появою ді-
лянок фібриноїдного некрозу, атрофією слизової 
оболонки та прогресивним збільшенням кіль-
кості фібробластів.

В дослідній групі епітелій ямок на 14 добу 
експерименту, навпаки, мав в цілому жит-
тєздатний вигляд. Цитоплазма його клітин 
помірно заповнена секретом, базофільна, що 
свідчить про велику кількість рибонуклеїдів. 
Зустрічалися фігури мітотичного поділу. Про-
ліферація клітин в глибоких частинах ямок 
призводила до їх подовження та набуття ними 
звивистого або штопороподібного вигляду. У 
частини тварин при використанні плазми в 
зоні епітелізованого дефекту спостерігали вог-
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нищеву кишкову метаплазію.
Аналіз показників кількості клітинних еле-

ментів запальної реакції виявив позитивну ди-
наміку в дослідній групі.

Крім того, у дослідній групі мало місце про-
гресивне збільшення кількості фібробластів.

Таким чином, результати проведеного дослі-
дження свідчать, що плазма збагачена тромбо-
цитами стимулює локальні репаративні процеси 
та прискорює загоєння виразки.

ВИСНОВКИ

1. Плазма збагачена тромбоцитами зменшу-
вала запальну відповідь та стимулювала пролі-
ферацію шлункових епітеліоцитів на 7 добу із 
відновленням секреторної активності та епіте-
лізацією виразок у 71,4% експериментальних 
тварин на 14 добу, а також активацією фібро-
бластичної реакції упродовж всього терміну 
експерименту.

2. За даними морфологічного дослідження, 
відновлення слизової оболонки шлунку у експе-
риментальних тварин із ацетатною виразкою та 
геморагічним шоком на фоні введення плазми 
збагаченої тромбоцитами із зменшенням гіперп-
ластичних та реактивно–запальних змін, ста-
білізацією внутрішньоклітинної секреції ней-
тральних муцинів слизової оболонки, незначним 
ступенем атрофії та фіброзу слизової оболонки 
шлунку після 14 доби свідчить, що застосування 
даного стимулятора репарації є доцільним.
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