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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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рургії Національного інституту
хірургії та трансплантології з
використанням 80 щурів, які
перебували в умовах кімнатної
температури, на звичайному
лабораторному раціоні. Се-
редня маса щурів становила
(368,42±7,21) г, а вік — (6,0±
±1,2) міс. Оперативні втручан-
ня проводилися під кетаміновим
наркозом, зі збереженням усіх
умов асептики й антисептики.

Тварини були розподілені на
три групи: І (контрольна) група —
тварини, в яких була модельова-
на ішемія м’язової тканини зад-
ньої кінцівки за методом Т. А. Кня-
зевої [6]; ІІ група — тварини, яким
у інтактні м’язи кінцівки транс-
плантовані ГСКФП; ІІІ група —
тварини, яким на фоні ішемії
кінцівки (3-тя доба змодельова-
ної ішемії) були введені ГСКФП.

Вводили ГСКФП людини 6–
8 тиж. гестації з фенотипом CD
34+, CD 38-, CD 45Ralow, CD 71low

(кількість КУО-ГМ 140,0⋅103)
через шприц підфасціально
смужкою по медіальній поверх-
ні стегна.

У тварин І та ІІІ груп дослід-
ний матеріал (м’язи стегна з ме-
діальної та латеральної поверхні
дослідної кінцівки) отримували
на 3-тю, 5-ту, 7-му, 14-ту, 21-шу
та 25-ту добу після моделюван-
ня ішемії на кінцівці. Біопсію м’я-
зової тканини у щурів ІІ групи
виконували на 7-му–12-ту–22-гу
добу після клітинної трансплан-
тації. Надалі отримані біоптати
м’язової тканини були дослі-
джені за допомогою імуногісто-
хімічних методів, визначалась
експресія віментину, колагену
ІV типу та фактора Віллебранда.

Результати дослідження
та їх обговорення

Імуногістохімічні характерис-
тики віментину, колагену IV ти-
пу та фактора Віллебранда у
щурів І групи були нерівномір-
но виражені та змінювалися від-
носно динаміки ішемічного ура-
ження. Так, на 7-му–14-ту добу
експерименту експресія вімен-
тину була найбільш вираженою
(від початку моделювання іше-
мії) в міжм’язових волокнах, які
оточують судинні пучки, а також
у мембранах стінок вен і арте-
ріол (рис. 1).

Крім того, на фоні дистрофії
та деструкції міопласту були
виявлені осередки фрагмен-
тації мезенхімальних структур,
які зменшувалися та зникали
до 22–25-ї доби після моделю-
вання ішемії (рис. 2).

При цьому експресія колаге-
ну IV типу є найвираженішою на
7-му–14-ту добу ішемії в стінці
повнокровних артеріальних су-
дин і осередково в розволок-
неній стінці венул (рис. 3).

Імуногістохімічна реакція на
фактор Віллебранда, який екс-
пресувався в ендотеліальних
структурах судин, особливо бу-
ла виражена на 3-тю і 7-му добу
експериментальної ішемії в пов-
нокровних судинах ендомізію
та перимізію (рис. 4).

Отже, змодельована ішемія
кінцівки призводить до розла-
ду кровообігу та деструктивно-
дистрофічних змін м’язової тка-

нини, які поступово зменшу-
ються до 22–25-ї доби експери-
менту.

Рис. 1. Група І. Сьома доба
ішемії. Експресія віментину в пе-
римізії довкола судин. Непрямий
стрептовідин-пероксидазний ме-
тод виявлення експресії віменти-
ну з дозабарвленням метилено-
вим зеленим. Мікрофотографія.
Ок. ×10, об. ×20

Рис. 2. Група І. Двадцять п’ята
доба ішемії. Експресія віментину
в перимізії довкола судин. Не-
прямий стрептовідин-пероксидаз-
ний метод виявлення експресії
віментину з дозабарвленням ме-
тиленовим зеленим. Мікрофото-
графія. Ок. ×10, об. ×20

Рис. 3. Колаж. Група I. Десята доба ішемії. Експресія колагену
ІV типу в стінці повнокровної артеріальної та венозної судин, в яких
спостерігається стаз еритроцитів. Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експресії колагену ІV типу з дозабарвлен-
ням метиленовим зеленим. Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×40

Рис. 4. Група I. Експресія фак-
тора Віллебранда на 3-тю добу
ішемії на фоні повнокров’я капіля-
рів і судин венозного типу, стази
еритроцитів. Непрямий стрепто-
відин-пероксидазний метод ви-
явлення експресії фактора Віл-
лебранда з дозабарвленням ме-
тиленовим зеленим. Мікрофото-
графія. Ок. ×10, об. ×40
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Імуногістохімічне досліджен-
ня біоптатів м’язової тканини
тварин ІІ групи (трансплантація
клітин фетальної печінки в ін-
тактну м’язову тканину) свід-
чило про незмінність експресії
досліджуваних факторів на всіх
термінах експерименту.

Експресія моноклональних
антитіл до віментину, колагену
ІV типу, а також до фактора
Віллебранда не відрізнялася
від експресії в інтактній м’язовій
тканині.

Імуногістохімічна реакція на
віментин спостерігалась у ви-
гляді тонких волокнистих струк-
тур у мезенхімі (рис. 5).

Колаген ІV типу експресу-
вався в базальних шарах мем-
бранних структур міосимплас-
та (рис. 6).

У щурів ІІІ групи, починаючи з
7-ї доби експериментальної
ішемії (4-та доба після транс-
плантації ГСКФП), спостерігали
за формуванням судинних струк-
тур, які фіксуються на імуногісто-
хімічному рівні за допомогою
реакції на віментин (рис. 7).

Процес неоангіогенезу під-
тверджується результатами до-
слідження експресії колагену
IV типу, який переважно лока-
лізується в мембранних струк-
турах нових судин і судинних
пучків, а також у осередках ре-
генерації (рис. 8).

Починаючи з 11-ї доби після
трансплантації ГСКФП, спосте-
рігали ознаки появи «молодих
ендотеліоцитів», а на 22-гу до-
бу після клітинної транспланта-
ції виражена експресія факто-
ра Віллебранда була виявле-
на в новоутворених судинах, які
розташовувалися в ендомізії та
осередках міопласту, а також у
міжм’язових волокнах, у вигля-
ді первинних судин (рис. 9).

Отже, трансплантація ГСКФП
на фоні експериментальної
ішемії призводить до активної
стимуляції регенераторних про-
цесів і ангіогенезу, про що свід-
чить збільшена експресія вімен-
тину (вже з 4-ї доби після транс-
плантації стовбурових клітин) і
фактора Віллебранда, який ло-
калізується в стінці новоутво-
рених артеріальних судин. Ок-
рім того, у щурів III групи протя-
гом усього терміну досліджен-

ня відмічено значне зменшення
фіброзування м’язової тканини,
що підтверджується динамікою
змін експресії колагену IV типу
та мезенхімального фактора
віментину.

Висновки

Таким чином, транспланта-
ція гемопоетичних стовбурових
клітин фетальної печінки люди-
ни в ішемізовану м’язову тка-
нину призводить до активації
процесів ангіогенезу, що зумов-
лює компенсування ішемічного
ураження. Вже на 4-ту добу
після трансплантації стовбуро-
вих клітин імуногістохімічним
методом фіксується формуван-
ня первинних судинних струк-
тур, з 11-ї доби експерименту
активно з’являються молоді ен-

Рис. 5. Група II. Експресія ме-
зенхімального фактора вімен-
тину. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлен-
ня експресії віментину з доза-
барвленням метиленовим зеле-
ним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40

Рис. 6. Група ІІ. Експресія ко-
лагену ІV типу в базальних мем-
бранах навколо міосимпластів.
Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експре-
сії колагену ІV типу з дозабарв-
ленням метиленовим зеленим.
Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×20

Рис. 7. Група III. Експресія ме-
зенхімального фактора віментину
у судинних структурах, що форму-
ються. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлення
експресії віментину з дозабарв-
ленням метиленовим зеленим.
Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×40

Рис. 8. Група III. Експресія ко-
лагену ІV типу в осередку реге-
нерації. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлення
експресії колагену ІV типу з до-
забарвленням метиленовим зе-
леним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40

Рис. 9. Група III. Двадцять дру-
га доба після клітинної трансплан-
тації. Експресія фактора Вілле-
бранда в новоутворених судинах,
які розташовуються в ендомізії.
Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експре-
сії фактора Віллебранда з доза-
барвленням метиленовим зеле-
ним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40
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дотеліоцити, які вже на 22-гу
добу утворюють активно функ-
ціонуючу сітку з новоутворених
капілярів.

Водночас, уведення гемо-
поетичних стовбурових клітин
в інтактну м’язову тканину екс-
периментальних щурів не при-
зводило до жодних змін в іму-
ногістохімічних реакціях.

Ключовим моментом, що
спрямовує процес диференціа-
ції стовбурових клітин, є харак-
тер середовища, в якому відбу-
вається трансплантація клітин,

що зумовлює зміни клітин у не-
обхідному напрямку в межах їх
потенціалу диференціації.
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Пандемічні масштаби роз-
повсюдження артеріальної гі-
пертензії (АГ), її першорядне
значення як фактора ризику
серцево-судинної патології та
пов’язаної з ним смертності ви-
значають постійний інтерес до
проблеми [8]. У той же час, ко-
морбідності в менеджменті па-
цієнтів приділяється все більше
уваги [10; 11]. Вона є особливо
актуальною у пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією й остео-
артрозом (ОА), тому що знач-
но ускладнює їх стан здоров’я
і погіршує якість життя [1; 6]. Ви-
сока поширеність АГ у попу-
ляції, зростання захворюва-
ності з віком, з одного боку, і
висока частота ОА у того ж віко-
вого контингенту хворих, з дру-
гого боку, роблять вельми ак-
туальною проблему взаємодії
цих станів. P. Kornaat, R. Shar-
ma, R. van der Geest, H. Lamb
[9] і деякі інші вчені вважають,
що ОА є частиною метаболіч-
ного синдрому, невід’ємною час-
тиною якого є АГ [7; 12]. Що
стосується порівняльної харак-

теристики клінічних ознак АГ у
групах пацієнтів з коморбідною
та ізольованою патологією на
етапах терапії, а також їх про-
гностичної значущості, то дані
у світовій і вітчизняній літера-
турі відсутні.

Робота виконана в рамках
НДР «Розробка та досліджен-
ня системи автоматичного ке-
рування варіабельністю серце-
вого ритму» № держреєстрації
0109U000622 МОН України.

Мета роботи — встановити
особливості клінічного перебігу
АГ, коморбідної з ОА, на ета-
пах терапії для розробки про-
позицій щодо підвищення якос-
ті її діагностики та лікування.

Матеріали та методи
дослідження

На базі міської поліклініки
№ 6 Харкова обстежено 110 па-
цієнтів віком (58±11) років,
32 чоловіки і 78 жінок. Згідно з
критеріями включення та ви-
ключення, 98 пацієнтів було
включено у дослідження, з них
43 — з АГ, коморбідною з ОА,

(група спостереження — АГ +
ОА), 55 — з ізольованою АГ
(група порівняння — ІАГ). У
групі АГ+ОА — 11 чоловіків,
32 жінки, середній вік яких (61±
±11) років, у групі ІАГ — 20 чо-
ловіків, 35 жінок, середній вік
яких (57±10) років.

Діагноз АГ встановлювався
згідно з Рекомендаціями Україн-
ської асоціації кардіологів з
профілактики та лікування ар-
теріальної гіпертензії [5], ОА на
підставі класифікації ревматич-
них захворювань Української
асоціації ревматологів [2].

У дослідження не включали-
ся особи, які перенесли інфаркт
міокарда, гостре порушення
мозкового кровообігу, які страж-
дають на хронічну серцеву не-
достатність IV функціонально-
го класу (ФК), АГ III стадії, ожи-
ріння III–IV ступеня, з фібриля-
цією передсердь, із вторинни-
ми ОА й АГ, ураженням суг-
лобів 4-ї стадії за класифіка-
цією Kellgren-Lawrence.

Вивчали частоту зустрічаль-
ності головного болю, запа-
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