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ронічна виразка шлунка

(ХВШ) є актуальною про�

блемою не лише гастроен�

терології, а й хірургії. Захво�

рюваність та частота тяжкого й ус�

кладненого перебігу ХВШ постійно

збільшуються, незважаючи на впро�

вадження нових противиразкових

засобів, а також вдосконалення ліку�

вальної тактики [1 — 3]. Сучасні ме�

тоди лікування виразки шлунка, як

консервативні, так і хірургічні, спря�

мовані на створення оптимального

балансу між факторами "захисту" та

"агресії" слизової оболонки, що

сприяє загоєнню виразкового де�

фекту [4]. Проте, такі підходи не сти�

мулюють репаративні процеси у

стінці шлунка, що негативно впли�

ває на перебіг захворювання. По�

трібний принципово новий підхід

до вирішення цієї проблеми.

Можливість локальної стимуляції

репарації з використанням біологіч�

них стимуляторів активно обгово�

рюється в сучасній літературі, що

підтверджують численні рандомізо�

вані дослідження [5 — 9]. Перспек�

тивними напрямками вважають за�

стосування PRP як джерела факторів

росту та/або аутологічного очище�

ного ліпоаспірату як донатора стро�

мальних мезенхімальних поліпо�

тентних стовбурових клітин. Крім

того, системне застосування да�

ларгіну в комплексі лікування вира�

зок шлунка виявилося ефективним,

отже, можливість його локального

застосування потребує дослідження

[10].

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Експериментальне дослідження

проведене на базі віварію Вінниць�

Х Реферат
Наведені результати експериментального дослідження з вивчення можливості ло*
кального застосування стимуляторів репаративних процесів, в тому числі ауто*
логічного очищеного ліпоаспірату, даларгіну, плазми, збагаченої тромбоцитами
(platelet—rich plasma — PRP) для лікування хронічних виразок шлунка (ХВШ). До*
ведені переваги використання PRP як донатора факторів росту, як ізольовано, так
і в поєднанні з даларгіном. Відзначено здатність PRP стимулювати активність
фібробластів та судиноутворення в молодій сполучній тканині, що покращувало
оксигенацію тканин виразки, сприяло проліферації клітин, диференціюванню та
прискоренню дозрівання сполучної тканини, загоєння виразки.
Ключові слова: хронічна виразка шлунка; ліпоаспірат; плазма, збагачена тром*
боцитами; експеримент.

Abstract
Results of experimental investigation for studying of the local application possibility for
the reparative processes stimulators, including autologic purified lipoaspirate, dalargin
and a platelet—rich plasma (PRP) for treatment of chronic gastric ulcers, were ana*
lyzed. The advantages of PRP application, as the growth factors donator, independent*
ly and in combination with dalargin, were proved. The PRP capacity to stimulate the
fibroblasts activity and creation of vessels in young connective tissue was proved, what
have leaded to the ulcer tissues oxygenation improvement and cellular proliferation
promotion, acceleration of the connective tissue maturation, and the ulcer healing.
Keywords: chronic gastric ulcer; lipoaspirate; platelet*rich plasma; еxperiment.
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кого національного медичного уні�

верситету імені М. І. Пирогова. До�

слідження проводили відповідно до

"Положення про використання тва�

рин в біомедичних дослідах" з доз�

волу Комітету з біоетики.

У дослідження включені 84 щури

лінії Wistar обох статей, віком до 1

року, маса тіла від 120 до 220 г, у се�

редньому (186 ± 17) г.

У контрольну групу включені 12

щурів, у яких моделювали симетрич�

не виразкове ураження шлунка. За�

гальна кількість виразкових дефек�

тів 24.

У 4 основних групах (по 18 щу�

рів) моделювали симетричні вираз�

ки шлунка, у подальшому стимулю�

вали репаративні процеси у виразці

передньої стінки шлунка. У щурів

1—ї групи з метою прискорення ре�

парації локально вводили аутологіч�

ний очищений ліпоаспірат (пат. Ук�

раїни 104839); 2—ї групи — даларгін

(пат. України 104838); 3—ї групи —

PRP (пат. України 104840); 4—ї групи

— PRP у поєднанні з даларгіном (пат.

України 104836). Таким чином, у

кожній групі було 18 виразкових де�

фектів з корекцією репаративних

процесів, 18 — без корекції.

Тварин утримували на стандарт�

ному раціоні з вільним доступом до

води та їжі.

Досліди проводили під наркозом

кетаміном з розрахунку 0,22 мл на

100 г маси, використовували верх�

ній серединний лапаротомний до�

ступ.

Симетричне виразкове ураження

шлунка моделювали за модифікова�

ною методикою S. Okabe з викорис�

танням авторського пристрою (пат.

України 104837) в усіх щурів. Cтан

сформованих виразкових дефектів

оцінювали на 3—тю добу після мо�

делювання, коли, за даними літера�

тури, повністю формуються вираз�

кові дефекти. Для цього відбирали

по 4 щури з кожної групи. Макро�

скопічно оцінювали стан стінок

шлунка та черевної порожнини.

Прижиттєво вимірювали площу

сформованих виразкових дефектів

передньої та задньої стінок шлунка

за авторською методикою. Далі тва�

рин виводили з експерименту шля�

хом дислокації шийних хребців. Ви�

даляли шлунок, здійснювали гастро�

томію, макроскопічно оцінювали

стан слизової оболонки. Матеріал

забирали для морфологічного до�

слідження.

Дослідження з прискорення ре�

парації виконувалися на 3—тю добу

після моделювання симетричного

виразкового ураження, коли, за да�

ними гістологічного дослідження,

формувалися виразкові дефекти з

характерними морфологічними оз�

наками. В стінку шлунка вводили

стимулятори репарації з викорис�

танням ін'єкційної голки 30G по пе�

риметру виразкового дефекту пе�

редньої стінки шлунка у 5 точках,

розподіляючи весь об'єм (0,1 мл)

порівну. Репарацію тканин виразки

задньої стінки шлунка не стимулю�

вали, тобто, проводили подвійний

контроль чистоти експерименту —

порівняння з контрольною групою

та у кожної тварини.

В 1—й групі як стимулятор репа�

рації тканин використовували ауто�

логічний очищений ліпоаспірат як

донатор поліпотентних мезенхі�

мальних стовбурових клітин. Жиро�

ву тканину забирали з пахвинних

ділянок, in vitro інфільтрували роз�

чином Klein, який готували за стан�

дартною методикою. На 500 мл ізо�

тонічного розчину натрію хлориду

брали 20 мл 2% розчину лідокаїну та

1 мл адреналіну (1:1000). Після ме�

ханічного подрібнення жирової

тканини ножицями в пробірку дода�

вали 2 мл ізотонічного розчину нат�

рію хлориду, центрифугували на

центрифузі ОПН—3 зі швидкістю

2500 об./хв протягом 4 хв. Вміст

пробірки розподілявся на 3 шари:

верхній — містив ліпіди, середній —

клітинні елементи (аутологічний

очищений ліпоаспірат), нижній —

строму та клітинні елементи крові.

Середній шар відбирали шприцем,

одразу виконували трансплантацію

ліпоаспірату в об'ємі 0,1 мл, решту

матеріалу відправляли для морфо�

логічного дослідження, забарвлюва�

ли гематоксиліном та еозином, під�

раховували кількість клітинних еле�

ментів, яка становила у середньому

(1,7 ± 0,3)  105 в 1 мл.

Щурам 2—ї групи в періульце�

розну зону вводили даларгін як засіб

для зменшення секреції шлункового

соку. Даларгін в об'ємі 0,1 мл 

(1 мг/мл) розводили в 0,9 мл ізото�

нічного розчину натрію хлориду.

Кожній тварині вводили 0,1 мл роз�

веденого препарату, що відповідало

0,01 мг діючої речовини та середній

терапевтичній дозі у перерахунку на

середню масу тварини.

В 3—й групі як стимулятор репа�

рації тканин використовували PRP

як донатор факторів росту. Хвіст

тварини обробляли ксилолом для

розширення хвостових вен. В сте�

рильні пробірки з гепарином нат�

рію з розрахунку 10 ОД в 1 мл до�

сліджуваної крові вміщували 0,5 мл

крові, центрифугували на центри�

фузі ОПН—3 зі швидкістю 2500 об. /

хв протягом 8 хв. Вміст пробірки

розподілявся на 2 шари: верхній —

містив PRP, нижній — інші клітинні

елементи крові. Верхній шар відби�

рали шприцем, одразу здійснювали

трансплантацію PRP в об'ємі 0,1 мл,

решту матеріалу відправляли для

морфологічного дослідження, під�

раховували кількість клітинних еле�

ментів, яка становила у середньому

(1250 ± 375)  109 в 1 л, тобто, пере�

вищувала кількість тромбоцитів у

суцільній крові у 3 — 5 разів.

Результати експериментів оціню�

вали на 7—му та 14—ту добу експе�

рименту, визначали площу виразок,

забирали матеріал для морфологіч�

ного дослідження.

Щурам 4—ї групи в періульце�

розну зону вводили PRP та даларгін.

Для оцінки морфологічних змін

слизової оболонки шлунка матеріал

фіксували у 10% розчині нейтраль�

ного формаліну. Препарати готува�

ли за стандартною методикою, гі�

стологічні зрізи товщиною 5 — 7

мкм фарбували гематоксиліном та

еозином, суданом III, пікрофукси�

ном за ван—Гізон, основним корич�

невим за Шубічем, поєднанням ос�

новного коричневого та міцного зе�

леного барвника, проводили ШЙК—

реакцію з альціановим синім. Мікро�

скопію і фотографування гістоло�

гічних препаратів здійснювали за

допомогою світлового мікроскопа

Olympus BX 41 при збільшенні 40,

100, 200, 400. Вміст клітинних

елементів визначали з розрахунку
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на одиницю умовної площі (1 мм2).

Всі дані експериментального та

клінічного дослідження фіксували

та обробляли з використанням па�

кета статистичних програм SPSS

20.0 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТИ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Всі тварини живі, активні, рух�

ливі, адекватно реагували на зовніш�

ні подразники, активно харчували�

ся. Особливих змін поведінки не бу�

ло. Під час ревізії черевної порожни�

ни як на 7—му, так і 14—ту добу пе�

ритоніт внаслідок перфорації стін�

ки шлунка не виявлений.

На 7—му добу експерименту пло�

ща виразкових дефектів достовірно

не різнилася як в межах кожної гру�

пи (при порівнянні площі виразко�

вих дефектів передньої та задньої

стінки), так і між групами (див. таб%

лицю). Площа виразок становила у

середньому (9,8 ± 1,2) мм2.

За даними дослідження, стиму�

ляція процесів репарації тканин у

виразкових дефектах передньої

стінки шлунка з використанням

будь—якого методу сприяла досто�

вірному прискоренню загоєння ви�

разок, зменшенню їх площі.

Найкращі показники прискорен�

ня репаративного процесу відзна�

чені при використанні PRP, а також її

поєднання з даларгіном.

За даними морфологічного до�

слідження, на 7—му добу значні

розбіжності у загоєнні дефектів у

контрольній та дослідних групах не

виявлені. На поперечному розрізі

виразка мала форму усіченої пірамі�

ди, край виразки, звернений до

стравоходу, підритий, слизова обо�

лонка нависала над дефектом (рис.

1). У 2—й групі глибина і вираже�

ність запальної інфільтрації були до�

стовірно меншими у порівнянні з

такими у контрольній групі.

На 14—ту добу в контрольній

групі загоєння не спостерігали у

жодної тварини, проте, виявлене

прогресування виразкового проце�

су, що проявлялося виникненням

ділянок фібриноїдного некрозу, ат�

рофією слизової оболонки, прогре�

сивним збільшенням кількості фіб�

робластів.

В 1—й групі на 14—ту добу шар

грануляційної тканини у виразці був

найбільш виражений, шар некрозу

практично повністю зникав. На�

томість, спостерігали склеротичні

зміни та незначне розростання жи�

рової тканини, що свідчило про

приживлення аутотрансплантата

(рис. 2). 

Секреторна активність епіте�

ліоцитів шлунка досить низька, ци�

топлазма їх забарвлена нерів�

номірно, інколи не містила муцинів

внаслідок їх виходу у просвіт вираз�

Рис. 1. 
Мікрофото. 

Край виразки шлунка з широкою 
зоною фібриноїдного некрозу 
та лейкоцитарного ексудату. 

7*ма доба. 
Забарвлення гематоксиліном та

еозином. Зб. 100.

Рис. 2. 
Мікрофото. 

Розростання фібробластів з жировими
включеннями під грануляційною

тканиною. 14*та доба. 
Забарвлення суданом ІІІ. 

Зб. 400.

Рис. 3. 
Мікрофото. 

Повна епітелізація виразкового
дефекту, незначна атрофія слизової

оболонки шлунка, відновлення
секреторної активності. 14*та доба.

Забарвлення гематоксиліном та
еозином. Зб. 100.

Рис. 4. 
Мікрофото. 

Осередки повної кишкової метаплазії 
в ділянці виразкового дефекту, 

що загоївся. 14*та доба. 
ШЙК*реакція з альціановим синім. 

Зб. 200.

Ðåçóëüòàòè âèì³ðþâàííÿ ïëîù³ âèðàçêîâèõ äåôåêò³â  
â êîíòðîëüí³é òà äîñë³äíèõ ãðóïàõ íà 14 –òó äîáó 

Ïëîùà âèðàçêîâîãî äåôåêòó ñò³íêè øëóíêà,  
ìì

2 
)mx(   Ãðóïè òâàðèí  

ïåðåäíüî¿  çàäíüî¿  

Êîíòðîëüíà 9,9  0,99 10,0  0,91 

1–øà 4,3  3,03* 9,6  1,24 

2–ãà 3,3  3,16* 10,0  1,11 

3–òÿ 0,86  1,46
#
 9,57  1,2 

4–òà 0,5  1,32*
#
 9,86  1,25 

Ïðèì³òêà.  Ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ:  
* – ó êîíòðîëüí³é ãðóï³;

 #
 – ó 1–é ãðóï³ (p<0,01).  
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ки або незрілості. При цьому у складі

секрету виявляли домішки нейт�

ральних муцинів.

У 2, 3—й та 4—й групах епітелій

ямок на 14—ту добу експерименту,

навпаки, життєздатний (рис. 3). Ци�

топлазма клітин помірно заповнена

секретом, базофільна, що свідчило

про значний вміст рибонуклеїдів.

Виявляли фігури мітотичного поді�

лу. Внаслідок проліферації клітин в

глибоких частинах ямок вони були

подовжені, звивисті або штопоро�

подібні. У деяких тварин при вико�

ристанні PRP в зоні епітелізованого

дефекту спостерігали осередки

кишкової метаплазії (рис. 4).

Кількість клітинних елементів за�

пальної реакції в усіх дослідних гру�

пах зменшувалася, найкращі показ�

ники досягнуті при застосуванні PRP

та її поєднання з даларгіном. На�

томість, у тварин контрольної групи

відзначали збільшення кількості

елементів запальної реакції, пере�

важно лімфоцитів і плазмоцитів.

Прогресивне збільшення кілько�

сті фібробластів виявляли у тварин

усіх груп, найкращі показники спос�

терігали при застосуванні PRP та її

поєднання з даларгіном.

Результати проведеного дослід�

ження свідчили, що PRP, застосована

самостійно або в поєднанні з да�

ларіном, стимулювала активність

фібробластів та судиноутворення в

молодій сполучній тканині, що по�

кращувало оксигенацію тканин ви�

разки та сприяло проліферації клі�

тин, диференціюванню та приско�

ренню дозрівання сполучної ткани�

ни і загоєння виразки.

ВИСНОВКИ

1. Застосування PRP сприяло

зменшенню вираженості запальної

відповіді та стимуляції проліферації

епітеліоцитів шлунка на 7—му добу з

відновленням секреторної актив�

ності та епітелізацією виразок у

71,4% експериментальних тварин на

14—ту добу, а також активації реакції

фібробластів протягом усього пері�

оду експерименту.

2. Використання PRP у поєднанні

з даларгіном створювало умови для

нормального перебігу регенератор�

них процесів у модельованій ви�

разці, забезпечувало протинабряко�

вий, протизапальний ефект, акти�

вацію реакції макрофагів та міо�

фібробластів, що сприяло безрубце�

вому загоєнню виразки та її епі�

телізації у 85,7% експериментальних

тварин.

3. За даними морфологічного

дослідження, відновлення слизової

оболонки шлунка в експеримен�

тальних тварин на тлі введення PRP

та її поєднання з даларгіном з змен�

шенням вираженості гіперпластич�

них та реактивно—запальних змін,

стабілізацією внутрішньоклітинної

секреції нейтральних муцинів, не�

значною атрофією та фіброзом че�

рез 14 діб свідчило, що застосування

цих стимуляторів репарації тканин

найбільш ефективне.
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