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тим коразоловим кіндлінгом.
На моделі віддаленого в часі
коразолового кіндлінгу (3 тиж.
перерви введень епілептогену
з моменту відтворення кіндлін-
гу) протисудомна дія, а саме
зменшення тяжкості судом, спо-
стерігалася при застосуванні
похідного ПАБФ дозою 0,5 мг/кг.
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Проблема гарних ніг є не
тільки косметичною, але й ме-
дичною. За даними медиків,
близько 80 % жінок страждають
на захворювання вен нижніх
кінцівок, найчастіше — на ва-
рикозне розширення та тромбо-
флебіт. Чоловіки хворіють на
них уп’ятеро рідше. За образ-
ним висловлюванням J. van
der Strіcht, варикозна хвороба
стала «платою людства за
можливість прямоходіння» [1].

Тромбофлебіт як усклад-
нення варикозної хвороби роз-
вивається не відразу — через
п’ять років у 10–15 % випадків,
через 10 років — у 50 % [1–3].
Підступність варикозної хворо-
би полягає в тому, що дуже дов-
го вона залишається лише кос-
метичним дефектом і не завдає
людині особливих незручнос-
тей. Поява відчуття тяжкості та
втоми в ногах, невеликих роз-
ширених вен на гомілці (судин-
них «зірочок» і «сіточок») — це
перший сигнал про неблагопо-
луччя. Коли з’являються набря-
ки, шкіра темніє і стає «лако-

вою», забої та порізи на ногах
довго не заживають — це вже
другий, тривожніший сигнал:
організм вичерпав можливості
справитися з хворобою само-
стійно, і терміново потрібна до-
помога фахівця. Небезпечна
варикозна хвороба і своїми ус-
кладненнями. Трофічні вираз-
ки виникають через поганий
відтік крові, і щонайменша трав-
ма провокує їх розповзання по
всій гомілці. У варикозно роз-
ширених венах часто утворю-
ються тромби, які у разі їх від-
риву від стінки судини з пото-
ком крові потрапляють у леге-
неву артерію. Виникає тромбо-
емболія. Це вже загроза не тіль-
ки здоров’ю — життю. От чому
з варикозом необхідно бороти-
ся на будь-якій стадії, не чека-
ючи ускладнень [3; 4].

Для досягнення успіху в лі-
куванні потрібно впливати на
основні механізми розвитку
хвороби: укріплювати стінку су-
дини, покращувати властивості
реологій крові та стан внутріш-
ньої стінки судин. Безумовно,

ефект лікування залежить від
стадії хвороби, на якій воно роз-
почато. Лікувально-реабіліта-
ційна програма поєднує фізіо-
терапевтичне лікування і меди-
каментозну корекцію [4].

М’які лікарські форми (мазі:
гепаринова, гепароїд, венітан
(мазь і гель), венал крем, веноз-
ний гель доктора Тайса; гелі:
репарил, гінкор, аесцин, доло-
бене, венорутон, троксерутин,
троксевазин) займають важли-
ве місце в лікуванні та про-
філактиці варикозної хвороби,
тромбофлебіту, вони користу-
ються великою популярністю у
лікарів і пацієнтів [4; 5].

За даними літератури, най-
популярнішими засобами в лі-
куванні варикозної хвороби, гост-
рого тромбофлебіту є місцеві
лікарські засоби з гепарином [3;
4]. Так, на кафедрі промисло-
вої фармації Національного
фармацевтичного університету
було створено нову комбіно-
вану мазь «Трофепарин», до
складу якої увійшли: гепарин —
0,07 г (10 000 ОД), метилура-
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цил — 10,0 г (10 %) на гідро-
фільній поліетиленоксидній
основі (ПЕО-400 та ПЕО-1500
у співвідношенні 8 : 2) [6].

Метою нашої роботи було
гістологічне та гістохімічне до-
слідження профілактичної дії
мазі «Трофепарин» при експе-
риментальному тромбофлебіті.

Матеріали та методи
дослідження

Тромбофлебіт спричинюва-
ли за модифікованою методи-
кою Розенова [7]. Така модель
дозволяє отримати порушення
кровообігу внаслідок стазу і за-
палення венозної стінки, що
характерно для більшості тром-
ботичних станів у людини [8].

Тромбофлебіт відтворюва-
ли у 50 наркотизованих барба-
мілом щурів обох статей масою
200–220 г. Запальну реакцію,
завдяки якій експерименталь-
ний венозний тромбоз перехо-
дить у тромбофлебіт, моделю-
вали введенням у хвостову ве-
ну щурів 0,2 мл 0,5%-го розчи-
ну Люголя.

З метою дослідження профі-
лактичної дії мазі «Трофепа-
рин» вивчали динаміку гісто-
морфологічних і головних гісто-
хімічних компонентів венозної
стінки хвоста щурів без лікуван-
ня і в умовах терапії різними
дослідними зразками мазей від-
разу після моделювання тром-
бофлебіту. Препаратами по-
рівняння були обрані гепарино-
ва і метилурацилова мазі на
вазелін-ланоліновій основі ви-
робництва ЗАТ «ФФ “Дарни-
ця”», Україна.

Усіх тварин розподілили на
п’ять груп (по 10 тварин у кож-
ній): перша група — інтактна;
друга — контрольна (лікуван-
ня тромбофлебіту не проводи-
лося); третя — на шкіру хвоста
в ділянці введення розчину Лю-
голя наносили мазь з гепари-
ном, четверта — мазь з ме-
тилурацилом, а п’ята — мазь
«Трофепарин». На поверхню
шкіри, що підлягала профілак-
тиці внаслідок тромбофлебіту,
наносили смужку мазі (з гепа-
рином, з метилурацилом, «Тро-
фепарином») довжиною 3 см
(1 г) з туби діаметром 5 мм двічі
на день. У різні терміни експе-

рименту (1-ша, 3-тя, 5-та, 8-ма,
12 і 15-та доба) тварин декапі-
тували, виділяли уражені ве-
нозні судини (в проводку бра-
ли частину хвоста і робили то-
тальний препарат з декальци-
нацією хребців), фіксували в
10%-му нейтральному розчині
формаліну, ущільнювали в
спирті в наростаючій концент-
рації, заливали парафіном.

Для гістоморфологічного до-
слідження препарати забарв-
лювали гематоксилін-еозином
і за Ван-Гізоном з еластиком.
Гістохімічні дослідження прово-
дили на виявлення фібрину —
забарвлювали препарати за
Малорі, а також на виявлення
кислих і нейтральних мукополі-
сахаридів — ставили ШІК-реак-
цію з додатковим забарвлен-
ням альціановим синім (далі
ШІК + А).

Результати дослідження
та їх обговорення

Стінки вен утворені трьома
добре визначеними оболонка-
ми: внутрішньою — інтимою,
середньою — м’язовою і зовніш-
ньою — адвентицією (рис. 1).

Інтима являє собою суціль-
ний шар ендотеліальних клітин,
які лежать на базальній ШІК-по-
зитивній мембрані та мають ок-
руглі або плоскі ядра і вузький
підендотеліальний шар, який
складається з тонковолокнистої
пухкої сполучної тканини. При
забарвленні за Ван-Гізоном з
еластиком визначаються тонка
еластична мембрана між інти-
мою та м’язовою оболонкою і
короткі еластичні волокна в усіх
оболонках. М’язова оболонка —
це невелика кількість гладких
міоцитів (2–3 шари) серед по-
одиноких колагенових і еластич-
них волокон. Адвентиційна обо-
лонка об’ємна, являє собою
тонкі пучки колагенових воло-
кон, орієнтованих у різних на-
прямках, і велику кількість
клітин, в основному фіброблас-
тичного ряду, і поодинокі лім-
фоцити, і плазмоцити. При за-
барвленні ШІК з альціановим
синім відмічається фуксинофі-
лія в усіх шарах стінки вени. У
просвіті вен іноді визначається
невелика кількість вільно розта-
шованих еритроцитів.

Уже через добу після вве-
дення в вену розчину Люголя
в стінці хвостової вени відміча-
ються патологічні зміни у ви-
гляді ушкодження ендотелію
та просочування білками плаз-
ми всіх оболонок. В оболонках
зменшується кількість клітин-
них елементів, а в судині спо-
стерігається повнокров’я і ви-
падіння фібрину.

Через три доби стінка уш-
коджених вен потовщується за
рахунок набряку тканин усіх
оболонок, особливо підендоте-
ліального шару, в якому зника-
ють усі клітини і волокна внас-
лідок фібриноїдного некрозу. У
судині та в навколишніх ткани-
нах з’являються нейтрофіли і
макрофаги. Зруйнований ендо-
телій призводить до формуван-
ня тромбу, можливо, вздовж пе-
риметра вени. В оболонках вен
зменшується кількість ШІК-по-
зитивних речовин (рис. 2).

Через сім діб у стінках вен
серед клітин інфільтрату пере-
важають нейтрофіли й ушко-

Рис. 1. Хвостова вена інтакт-
них тварин. Забарвлення за Ма-
лорі. ×250

Рис. 2. Третя доба розвитку
тромбофлебіту. Потовщення
стінки вени за рахунок просочу-
вання білками плазми. Фрагмен-
тація пучків колагенових волокон.
Наявність тромбу. Забарвлення
за Малорі. ×250
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джені ядра інших клітин. У по-
рожнині вени тромби зі зруйно-
ваних еритроцитів, ядер за-
пальних клітин і фібринових
мас. Усе це свідчить про за-
пальний аутоліз тромбу. У місці
прикріплення тромбу спостері-
гається запальний інфільтрат і
некроз стінки вени. Навколишні
тканини інфільтровані нейтро-
філами, зруйнованими еритро-
цитами і ядрами клітин. Ко-
лагенові волокна виглядають
щільними гомогенними масами,
вони втратили свою структуру
і просочені білками плазми. У
навколишніх тканинах спосте-
рігається набряк і запальний
інфільтрат.

У цей термін розвитку тром-
бофлебіту тридобове застосу-
вання мазі з гепарином призво-
дить до розпушення тромбу,
просочування інтими ексуда-
том, а в адвентиції колагенові
волокна й основна речовина ут-
ворюють гомогенну масу. Від-
мічається зменшення кількості
клітинних елементів у всіх обо-
лонках, з’являються нейтро-
філи та макрофаги.

В усіх випадках не відміча-
лося набряку стінки вен. Усі ша-
ри залишалися тонкими, за ви-
нятком застосування мазі з ге-
парином, при якому відмічало-
ся потовщення підендотеліаль-
ного шару за рахунок діапеде-
зу еритроцитів. Еритроцитарна
інфільтрація стінок і навко-
лишніх тканин при застосуванні
мазі з гепарином утримувала-
ся до кінця експерименту. Ут-
ворення тромбів не відмічало-
ся, але в усі терміни спостері-
галися повнокровність судин і
явища аглютинації еритроцитів
і примикання їх до ушкоджених
стінок у пізні терміни експери-
менту (рис. 3).

У стінках вени до п’ятнадця-
тої доби утримувались явища
дисплазії тканин, і з дванадця-
тої доби приєднувалася запаль-
на інфільтрація — в основному
лімфоцитами і нейтрофілами.

При застосуванні мазі з ме-
тилурацилом на третю добу
спостерігалось утворення тром-
бів і різне зменшення ШІК-по-

зитивних речовин в оболонках
вен (рис. 4).

На п’яту добу відмічалася
значна запальна реакція, але до
десятої доби наставала орга-
нізація тромбів, і в стінці йшли
активні репаративні процеси. На
п’ятнадцяту добу залишався
постзапальний склероз стінки.

При застосуванні мазі «Тро-
фепарин» утворення тромбів не
спостерігалося. Не було ерит-
роцитарної інфільтрації оболо-
нок ушкоджених судин. На тре-
тю добу спостерігалися віднов-
лення ендотеліального шару та
поява м’язових клітин (рис. 5).

Уже через добу спостерігала-
ся повнокровність судин у нав-
колишніх тканинах, яка визнача-
лась і на дванадцяту добу. Про-
тягом дослідного періоду в обо-
лонках вени визначалися ШІК-
позитивні речовини (рис. 6), а
ознак деполімеризації мукополі-
сахаридів із нагромадженням
ГАГ не спостерігалося. Через
п’ятнадцять діб стінки вени були
з добре означеними, але потон-
шеними оболонками без явищ
склерозу та деструкції.

Висновки

Моделювання експеримен-
тального тромбофлебіту за ме-
тодикою Розенова виявилося
успішним — у всіх випадках спо-
стерігався тромбоз вен і розвиток
запального процесу в стінці вен
хвоста щурів.

Рис. 3. П’ятнадцята доба роз-
витку тромбофлебіту і паралель-
ного застосування мазі з гепари-
ном. Аглютинація еритроцитів у
порожнині вени, просочування їх
у всі оболонки. Запальні клітини
і порушення еластичного компо-
нента. Забарвлення за Ван-Гізо-
ном. ×160

Рис. 4. Третя доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі з метилураци-
лом. Зменшення ШІК-позитивних
речовин у стінці вени, нагрома-
дження ГАГ у паравенозних тка-
нинах. Формування пристінно-
го тромбу. Забарвлення ШІК + А.
×160

Рис. 5. Третя доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі «Трофепа-
рин». Відновлення ендотеліаль-
ного шару і поява м’язових клітин
у стінці ураженої вени. Забарв-
лення гематоксилін-еозином.
×250

Рис. 6. Десята доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі «Трофепа-
рин». Потовщена, слабо ШІК-по-
зитивна внутрішня оболонка ве-
ни і тонка з невеликою кількістю
ГАГ зовнішня оболонка. Майже
відсутні клітинні елементи стін-
ки. Забарвлення альціановим си-
нім. ×250



# 3 (119) 2010 23

При профілактичному, міс-
цевому лікуванні експеримен-
тального тромбофлебіту у щу-
рів мазь із гепарином прояви-
ла антикоагулянтну дію, але за-
тримувала процеси регенера-
ції, а мазь із метилурацилом
швидко зменшувала запалення
та формувала тромби, але за-
тримувала відновлення ушко-
джених оболонок. Виражений
профілактично-лікувальний
ефект проявила мазь «Трофе-
парин»: зменшувала запальні
явища в стінці вени та запобіга-
ла тромбоутворенню, за цими
показниками переважала над
препаратами порівняння (маз-
зю з гепарином і маззю з метил-
урацилом).
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Вступ

Клітинна терапія, що прово-
диться з використанням як ав-
тологічного, так і алогенного ма-
теріалу, є одним із найпріори-
тетніших напрямків розвитку су-
часної медицини [1–2].

Клінічна трансплантація стов-
бурових клітин (особливо кіст-
кового мозку) все ширше за-
стосовується для відновлення
тканин після видалення рако-
вих утворень, заміщення кіст-
кових і хрящових дефектів, від-
новлення шкірного покриву піс-
ля опіків, функціонального від-
новлення ушкоджень тканин
серця і мозку, спричинених ін-
фарктами, інсультами і дегене-

ративними захворюваннями, а
також для лікування критичної
ішемії нижніх кінцівок, віднов-
лення функцій печінки і стиму-
ляції кровотворення [3–5].

Однак застосування клітин
автологічного походження має і
свої недоліки — зменшення по-
пуляції стовбурових клітин від-
носно віку, нагромадження де-
фектних генів, болючість при
отриманні матеріалу, необхідно-
го для виділення клітинної попу-
ляції, — тому звертає на себе
увагу дослідників унікальне і не-
повною мірою досліджене дже-
рело плюрипотентних стовбуро-
вих клітин — фетальна печінка.

Враховуючи значний клініч-
ний потенціал гемопоетичних

стовбурових клітин і визначен-
ня перспективності їх викори-
стання в комплексному ліку-
ванні хворих із хронічною іше-
мією кінцівок, нами було про-
ведено експеримент, мета яко-
го полягала у дослідженні, за
допомогою імуногістохімічних
методів, процесів, що відбува-
ються в м’язовій тканині після
трансплантації гемопоетичних
стовбурових клітин фетальної
печінки (ГСКФП) залежно від
різних умов їх трансплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальна частина
роботи була виконана на базі
відділу експериментальної хі-
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