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Проблематика. Пептична виразка шлунка належить до числа найпоширеніших захворювань шлунково-
кишкового тракту в усьому світі. Одним із методів лікування вказаної патології є стовбурова кріоде-
нервація шлунка (СКШ), особливістю якої є збереження регенеративного потенціалу n. vagus. Серед 
сучасних засобів, здатних стимулювати процеси регенерації, нашу увагу привернув кріоконсервова-
ний екстракт плаценти (КЕП). 
Мета. Охарактеризувати стан шлункової секреції після кріоденервації шлунка та застосування кріо-
екстракту плаценти. 
Методика реалізації. СКШ виконували шляхом кріовливу на передній та задній стовбури черевного 
відділу n. vagus. Шлункову секрецію досліджували за методикою H.A. Shay. 

Результати. На 30-й день після СКШ у щурів відзначалось статистично вірогідне (р  0,001) знижен-

ня загальної кислотності шлункового соку на 33,7 % та зниження (р  0,01) рівня вільної кислотності 
відносно показників інтактних тварин. Введення КЕП після СКШ привело до статистично вірогідно 

(р  0,001) зниження загальної кислотності на 24,2 % та статистично вірогідного (р  0,001) зниження 
рівня вільної кислотності на 48,7 % порівняно з показниками інтактних щурів. Це зумовило статис-

тично вірогідне (р  0,001) зниження співвідношення “вільна/зв’язана кислотність” порівняно з по-
казником інтактних тварин (1,4 ± 0,03 ум. од.), що перевищувало аналогічне співвідношення як на 
тлі застосування езомепразолу, так і після СКШ. 
Висновки. Застосування КЕП сприяло частковій регенерації n. vagus, на що вказувало зростання рів-

ня загальної кислотності до 104,1 ± 4,7 ум. од. і статистично вірогідне (р  0,001) зниження співвід-
ношення “вільна/зв’язана кислотність” порівняно з показником інтактних тварин. 

Ключові слова: шлункова секреція; кислотність шлункового соку; стовбурова кріоденервація шлунка; 
кріоконсервування. 

 

Вступ 

Пептична виразка (ПВ) належить до най-

поширеніших захворювань шлунково-кишко-

вого тракту (ШКТ) у всьому світі. В Україні 

захворюваність на ПВ наближається до 1 млн 

пацієнтів. Часті рецидиви та тривала непраце-

здатність хворих дають змогу віднести ПВ до 

числа найбільш соціально значущих захворю-

вань [1–4]. 

Провідний напрям лікування ПВ від по-

чатку ХХ ст. до сьогодні сформулював австро-

угорський лікар K.H. Schwarz, що відображено у 
постулаті “Немає кислоти – немає виразки” [5]. 

Встановлення впливу блукаючого нерва (n. vagus) 
на шлункову секрецію стало підґрунтям до вико-

нання L.R. Dragsted хірургічної денервації шлун-

ка шляхом ваготомії [6–9]. У 1972 р. J.W. Black 

уперше описав рецептори гістаміну та синтезу-
вав перший антагоніст Н2-гістамінорецепторів – 

циметедин [10]. У 1973 р. J.G. Forte та співав. 

встановили роль водно-калієвої аденозинтри-

фосфатази (Н+/К+-АТФ-ази) та запропонували 

створення першого інгібітора протонної помпи 
(ІПП) – омепразолу [11, 12]. 

Попри значні успіхи останніх 30 років, які 

знайшли своє відображення у положеннях шес-

ти Маастрихтських консенсусів з лікування ПВ 

(Маастрихт-І (1996 р.), ІІ (2000 р.) ІІІ (2005 р.), 

ІV (2010 р.), V (2016 р.), VІ (2022 р.), на сьо-

годні частота ускладнених форм ПВ, які потре-

бують хірургічного лікування, й досі залиша-

ється достатньо високою. Хірургічна денервація 

нерідко проводиться при гастротомії з приводу 

ПВ, ускладненої гострою кровотечою [13–15]. 

У клінічній практиці найпоширенішими є стов-
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бурова ваготомія з пілоропластикою, стовбуро-

ва ваготомія з антрумектомією та селективна 

проксимальна ваготомія. Існує ціла низка 

варіантів денервації залежно від способу її ви-
конання – кріоденервація, трансгастральна, 

трансезофагеальна медикаментозна, денервація 

електромагнітним полем, лазерна тощо [16, 17]. 

На особливу увагу заслуговує методика стов-
бурової кріоденервації шлунка (СКШ), техніку 

якої розроблено та впроваджено Інститутом 

проблем кріобіології і кріомедицини НАН 

України (проф. Є.Д. Хворостов, проф. Б.П. Сан-
домирський, проф. Сушков С.В. та ін.) у спів-

праці з клінічними науково-дослідними уста-

новами України та світу [18–20]. Конкурент-

ною перевагою СКШ порівняно з іншими ме-

тодиками денервації є збереження регенера-

тивного потенціалу для часткового відновлення 

еферентної функції n. vagus, що є необхідним 

для підтримки трофічного забезпечення сли-

зової оболонки шлунка, опосередкованого, 

зокрема, активацією ванілоїдних рецепторів 

(TRPV1) [21]. 

Серед сучасних засобів, здатних стимулю-

вати процеси регенерації, зокрема нервової 

тканини, нашу увагу привернув кріоконсер-

вований екстракт плаценти (КЕП) [22–24]. 

КЕП отримано науковцями Інституту проблем 

кріобіології і кріомедицини Національної ака-
демії наук України (далі – ІПКіК НАН 

України) [25, 26].  

Вибір КЕП як засобу для стимуляції 

нейрорегенерації після СКШ обумовлений на-

явністю у нього, крім нейротропної дії, цілої 
низки цінних біологічних ефектів – протиза-

пальної, антиоксидантної, імуномоделюваль-

ної, репаративної, гепатопротекторної, нефро-

протекторної, метаболотропної, остеотропної, 

кардіопротекторної дії тощо [28–31]. Плацен-

тарна терапія застосовується в комплексному 

лікуванні захворювань і регенерації тканин від 

початку XX ст. У 1933 р. проф. В.П. Філатов 

запропонував використовувати препарати пла-

центи як допоміжну терапію при пересадці 

тканин, що дало йому можливість у 1943 р. 

здійснити часткову наскрізну трансплантацію 

рогівки. У попередніх дослідженнях продемон-

стрована виразна противиразкова активність 

КЕП, що може мати органічне поєднання при 

застосуванні на тлі кріоденервації шлунка [25, 

26, 36].  

На сьогодні лікування кислотозалежних 

захворювань ШКТ передбачає обов’язкову ки-

слотосупресивну терапію, “золотим” стандар-

том якої вважається застосування ІПП. Препа-

рати цієї групи (омепразол, езомепразол, лан-

зопразол тощо) вводять до майже усіх існуючих 

схем лікування ПВ і широко застосовують як 

при стаціонарному, так і при амбулаторному 

лікуванні. Саме тому при вивченні ефектив-

ності кислотосупресії при СКШ нами вибрано 

за еталон саме фармакологічний спосіб зни-
ження кислотності в шлунку, зокрема – засто-

сування езомепразолу без жодних хірургічних 

маніпуляцій. Цей вибір обґрунтований широ-

ковживаністю ІПП у практичній охороні здо-

ров’я, хоча і має принципово інший, на 

відміну від СКШ, шлях зниження секреторної 

активності шлунка. 
Мета роботи – охарактеризувати стан 

шлункової секреції після кріоденервації шлун-

ка та застосування кріоекстракту плаценти 

порівняно з фармакологічною кислотосупре-

сією езомепразолом. 

Матеріали і методи 

Дослідження проведено на нелінійних ла-

бораторних щурах-самцях масою 200–220 г на 

базі відділу експериментальної кріомедицини 

ІПКіК НАН України та навчально-наукового 

інституту біології, хімії та біоресурсів Черні-

вецького національного університету імені Юрія 

Федьковича МОН України. 

СКШ виконували під інгаляційним нарко-

зом шляхом кріовпливу на передній та задній 

блукаючі стовбури (truncus vagalis anterior et 

posterior) черевного відділу (pars abdominalis) 

n. vagus за допомогою кріоінструмента КД-3 

(Фізико-технічний інститут низьких темпе-

ратур ім. Б.І. Вєркіна НАН України, Харків) і 

мідного аплікатора у формі незамкнутого на 

2/3 кола з температурою робочої поверхні  

120 С. Час кріовпливу становив 30 с [32, 33]. 

Шлункову секрецію досліджували на 30-й день 

експерименту через 4 год після останнього вве-

дення досліджуваних препаратів. 

Піддослідних тварин рандомізували на 

4 групи:  

І – інтактні щури (n = 7);  

ІІ – щури (n = 7), яким внутрішньошлун-

ково (в/ш) вводили езомепразол у дозі 50 мг/кг 

[35, 36];  
ІІІ – щури (n = 7) після СКШ;  

ІV – щури (n = 7) після СКШ, яким внут-

рішньом’язово (в/м) вводили КЕП (0,16 мл/кг 

маси тіла) [35, 36].  
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Рисунок: Дизайн дослідження впливу кріоекстракту плаценти на стан шлункової секреції після стовбурової кріоденервації 
шлунка у щурів 

КЕП отримано на Державному підприєм-

стві “Міжвідомчий науковий центр кріобіології 

і кріомедицини НАН, Національної академії 

медичних наук та МОЗ України” у вигляді ам-

пульованого препарату “Кріоцелл-кріоекстракт 

плаценти”. Заготівлю, консервування та гіпо-

термічне зберігання КЕП виконували згідно з 

методикою, розробленою в ІПКіК НАН Украї-

ни. Донорами плацент виступають здорові по-

роділлі, що повинні бути обстежені аналогічно 

донорам крові. Плацента заготовлюється після 

операції кесарів розтин. Препарати підлягають 

обов’язковому обстеженню на пренатальні ін-

фекції, сифіліс, синдром набутого імунодефі-

циту людини, гепатити А, В, С, цитомегало-

вірусну інфекцію. Перед кріоконсервуванням 

плаценту відмивають від крові, фрагментують, 

відділяють амніотичну оболонку та опускають  

у флакони із 0,2 л 0,9 %-вого розчину КСІ, 

250 мг канаміцину та 4 мл димексиду. 

Фрагменти плацентарної тканини опуска-

ють у флакон із 0,5 л 0,9 %-вого розчину NaCl. 

Флакон збовтують упродовж 1-2 хв, зливають 

надосад і доливають новий фізіологічний роз-

чин. Цю процедуру повторюють 5-6 разів.  

До диспергованої тканини додають 0,9 %-вого  

розчину NaCl (1:2), витримують добу за тем-

ператури 4 С і центрифугують 15–20 хв за 

4000 об/хв. Одержаний надосад фільтрують че-

рез фільтри діаметром 0,22 мкм, фасують в ам-

пули прозорого скла по 1,8 мл і зберігають у 

рідкому азоті [21, 27, 35]. 
Як референс-препарат виобрано ІПП – 

езомепразол (АТ “Актавіс”, Ісландія) в дозі 

50 мг/кг в/шл. За даними [2, 4], клінічне засто-

сування вказаного лікарського засобу приво-

дить до сталої підтримки рН у шлунку на рів-

ні 4 та вище, що сприяє загоєнню виразкових 

дефектів, а також підтримує ПВ у стадії ремісії. 

КЕП та езомепразол водили через день 

упродовж 10 діб, відповідно на 22, 24, 26, 28 і 

30-й дні експерименту (рисунок). 

Шлункову секрецію досліджували за мето-

дикою H.A. Shay [37]. Протягом 24 год щури 

були позбавлені доступу до їжі. Після лапаро-

томії по білій лінії живота наркотизованим щу-

рам накладали лігатуру на пілоричний сфінктер 

шлунка та пошарово ушивали операційну рану. 

Через 4 год проводили релапаратомію під ін-

галяційним наркозом і накладали лігатуру на 

кардіальний сфінктер, після чого тварин виво-

дили з експерименту шляхом цервікальної дис-

локації, проводили екстирпацію шлунка та збір 

його вмісту у пробірки [37]. Інтенсивність сек-

реції оцінювали за об’ємом шлункового соку в 

мілілітрах на 100 г маси тварини. В одержаному 

соці вимірювали загальну та вільну кислотність 

(концентрацію НСl) шляхом титрування шлун-

кового соку за методикою L. Michaelis 0,1 N 

розчином гідроксиду натрію (NaОH) за наяв-

ності індикаторів фенолфталеїну та бромти-

молового синього. Кислотність виражали кіль-

кістю мілілітрів 0,1 N розчину NaОH, необ-

хідного для нейтралізації 100 мл шлункового 

соку (ум. од.). Зв’язану кислотність визначали 

за різницею між показниками загальної та  

вільної кислотності [32]. 

Методи статистичної обробки. Статистичну 

обробку одержаних результатів проведено з ви-

користанням прикладної програми Microsoft 

Office Excel (Microsoft Corporation, США). Оцін-

ку характеру розподілу величин у кожній групі 

вибіркової сукупності проводили з викорис-
танням W-критерію Шапіро–Вілка (Shapiro–

Wilk test). Однорідність дисперсій визначали за 

критерієм Левена (Levene's test). За нормально-

го розподілу незалежних величин відмінності 

між групами визначали шляхом однофакторно-
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Таблиця: Стан шлункової секреції у щурів на тлі введення кріоконсервованого екстракту плаценти після стовбурової кріо-
денервації шлунка (M ± m (95 % ДІ, n = 28) 

Досліджуваний показник 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні щури Езомепразол СКШ СКШ + КЕП 

n 7 7 7 7 

Об’єм шлункового соку, 
мл/100 г маси тварин 

1,6 ± 0,11 
(95 % ДІ: 
1,4–1,8) 

2,0 ± 0,14 
(95 % ДІ: 
1,7–2,3) 

р1-2 = 0,04 

1,7 ± 0,16 
(95 % ДІ: 
1,4–2,0) 

р1-2 = 0,5 
р2-4 = 0,2 

1,7 ± 0,22 
(95 % ДІ: 
1,3–2,2) 

р1-2 = 0,5 
р2-4 = 0,4 
р3-4 = 1,0 

Загальна кислотність 
шлункового соку, 

мл 0,1 N NaOH/100 мл 

137,3 ± 1,7 
(95 % ДІ: 

133,9–140,7) 

73,0 ± 3,8 
(95 % ДІ: 

65,5–80,5) 

р1-2  0,001 

91,0 ± 2,3 
(95 % ДІ: 

86,6–95,4) 

р1-3  0,001 

р2-3  0,01 

104,1 ± 4,7 
(95 % ДІ: 

94,9–113,4) 

р1-4  0,001 

р2-4  0,001 
р3-4 = 0,03 

Вільна кислотність, 
мл 0,1 N NaOH/100 мл 

80,1 ± 1,4 
(95 % ДІ: 
77,5–82,8) 

15,0 ± 1,4 
(95 % ДІ: 
12,2–17,8) 

р1-2  0,001 

19,7 ± 0,8 
(95 % ДІ: 
18,1–21,3) 

р1-3  0,001 
р2-3 = 0,01 

41,1 ± 1,8 
(95 % ДІ: 
37,7–44,6) 

р1-4  0,001 

р2-4  0,001 

р3-4  0,001 

Зв’язана кислотність, 
мл 0,1 N NaOH/100 мл 

57,1 ± 0,9 
(95 % ДІ: 
55,3–59,0) 

58,0 ± 3,4 
(95 % ДІ: 
51,4–65,6) 

р1-2 = 0,8 

71,3 ± 1,8 
(95 % ДІ: 
67,7–74,9) 

р1-3  0,01 

р2-3  0,01 

63,0 ± 3,2 
(95 % ДІ: 
56,8–69,2) 

р1-4 = 0,1 
р2-4 = 0,3 
р3-4 = 0,04 

Співвідношення 
“вільна/зв’язана кислотність” 

1,4 ± 0,03 
(95 % ДІ: 

1,3–1,5) 

0,3 ± 0,03 
(95 % ДІ: 

0,2–0,3) 

р1-2  0,001 

0,3 ± 0,01 
(95 % ДІ: 

0,3–0,3) 

р1-3  0,001 
р2-3 = 0,7 

0,7 ± 0,02 
(95 % ДІ: 

0,6–0,7) 

р1-4  0,001 

р2-4  0,001 

р3-4  0,001 

Примітки. Індексами 1, 2, 3, 4 указано номер групи, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної 

вірогідності розбіжності показників; СКШ – стовбурова кріоденервація шлунка, КЕП – кріоконсервований екстракт пла-

центи, ДІ – довірчий інтервал. 

го дисперсійного аналізу (ANOVA). Цифрові 

дані за нормального розподілу величин наведе-
ні у вигляді “M ± m (95 % ДІ: 5–95 %)”, де M – 
середнє арифметичне значення, m – стандартна 

похибка середнього арифметичного; 95 % ДІ – 

95 %-вий довірчий інтервал [38]. 

Біоетичні аспекти дослідження. Всі експе-

риментальні дослідження над лабораторними 

тваринами виконано з дотриманням положень 

Конвенції Ради Європи про охорону хребетних 

тварин, що використовуються в експериментах 

та в інших наукових цілях від 18 березня 

1986 р., Директиви Європейського парламенту 

та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р. 

про захист тварин, які використовуються для 

наукових цілей. Комплексну програму дослі-

джень розглянуто та погоджено Комітетом з 

біоетики при ІПКіК НАН України (витяг із 

протоколу № 2 від 22 листопада 2022 р.). 

Результати 

На 30-й день після СКШ у щурів від-

значалось статистично вірогідне (р  0,001) зни-

ження загальної кислотності шлункового соку 

на 33,7 % відносно показників інтактних тва-

рин. Її значення становило 91,0 ± 2,3 ум. од. 

(мл 0,1N NaOH/100 мл). Указані зміни відбу-

вались переважно за рахунок зниження (р  0,01) 

рівня вільної кислотності на 75,4 %, тоді як  

частка зв’язаної кислотності статистично віро-

гідно (р  0,01) перевищувала показники ін-

тактних тварин на 24,9 % (таблиця). Дисбаланс 

у рівнях вільної та зв’язаної кислотності при-
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звів до статистично вірогідного (р  0,001) зни-

ження співвідношення “вільна/зв’язана кислот-

ність” на 78,6 % відносно показників інтактних 

тварин. 

Порівняльна оцінка впливу СКШ та 5-

денного введення езомепразолу показала, що у 

тварин, яким вводили вказаний ІПП, рівень 

загальної кислотності знижувався більшою мі-

рою, ніж після СКШ. Відповідно, цей показник 

статистично вірогідно (р  0,01) був на 19,9 % 

нижчим за показники щурів на 30-й день після 

СКШ та на 46,8 % нижчим (р  0,001) за по-

казники інтактних тварин. Оцінка співвідно-

шення “вільна/зв’язана кислотність” показала, 

що на тлі застосування езомепразолу, як і після 

СКШ, вказане співвідношення мало зіставне 

зниження на 78,6 % відносно показника ін-

тактних тварин, проте, на відміну від щурів 

після СКШ, зниження кислотності при за-

стосуванні езомепразолу відбувалось виключно 

за рахунок статистично вірогідного (р  0,001) 

зменшення на 81,3 % рівня вільної кислот-

ності. Рівень зв’язаної кислотності на тлі за-

стосування езомепразолу практично не відріз-

нявся від показників інтактних щурів і стано-

вив 58,0 ± 3,1 ум. од. Крім того, у тварин на тлі 

введення езомепразолу відзначено статистично 

вірогідне (р = 0,04) збільшення на 25,0 % об’є-

му шлункового соку порівняно з показниками 

інтактних щурів. 

Дослідження впливу КЕП на ефекти СКШ 

показало, що рівень загальної кислотності ста-

тистично вірогідно (р  0,001) на 24,2 % був 

нижчим за показники інтактних тварин, проте 

на 14,4 % перевищував (р = 0,03) показники 

тварин після СКШ без застосування КЕП. 

Вказані зміни відбулись переважно за ра-

хунок статистично вірогідного (р  0,001) зни-

ження рівня вільної кислотності на 48,7 % 

порівняно з показниками інтактних щурів. Цей 

показник на 108,6 % (р  0,001) перевищував 

рівень вільної кислотності шлункового соку 

тварин після СКШ, яким не вводили КЕП. 

Крім того, встановлено, що рівень зв’я-

заної кислотності у щурів, яким після СКШ 

п’ятиразово вводили КЕП, на 10,3 % (р = 0,1) 

перевищував показники інтактних щурів (57,1 ± 

± 0,9) та становив, відповідно, 63,0 ± 3,2 ум. од., 

що на 11,6 % (р = 0,04) було нижче за показни-

ки тварин після СКШ, яким КЕП не вводили. 

Наведені зміни з боку кислотності призвели до 

статистично вірогідного (р  0,001) зниження 

співвідношення “вільна/зв’язана кислотність” 

лише на 50,0 % порівняно з показником інтакт-

них тварин (1,4 ± 0,03 ум. од.), що на 133,4 % 

перевищувало аналогічне співвідношення як  

на тлі застосування езомепразолу, так і після 

СКШ.  

Обговорення 

Методологічною особливістю проведеного 

дослідження стала кріоденервація шлунка шля-

хом одночасного кріовпливу на обидва стовбу-

ри n. vagus у його черевному відділі. У клінічній 

практиці існують й інші види денервації шлун-
ка – селективна проксимальна ваготомія, одно-

бічна стовбурова ваготомія тощо. Проте, як 

відомо, ефективність СКШ значною мірою  

залежить від тривалості кріовпливу (30, 40 або 

60 с) і власне температури. Тому, з огляду на 

варіативність температурно-часових парамет-

рів, може мати різну виразність кислотосуп-

ресивна дія, що слугуватиме підґрунтям для 

подальших досліджень. Вибір кріовпливу саме 

на обидва стовбури n. vagus зумовлений мак-

симальною кислотосупресивною дією саме 

цього підходу, оскільки, як відомо, збудження 

блукаючого нерва приводить до стимуляції  

М-холінорецепторів, вивільнення гастрину з 

G-клітин шляхом гальмування секреції сомато-

статину -клітинами антрального відділу шлун-

ка та прямої стимуляції G-клітин, зниження 

порога чутливості парієтальних клітин до цир-
кулюючого гастрину, а в результаті – до поси-

лення секреції хлористоводневої кислоти (HCl).  

Метою денервації шлунка є зниження 

кислотності шлункового соку, оскільки саме 

це прискорює загоєння виразкових уражень 

шлунка. Зниження кислотності шлункового 

соку є важливою стратегією в лікуванні цілої 

низки гастроінтестинальних захворювань. З 

цією метою на сьогодні використовують різні 

методи кислотосупресії, що різняться за ме-

ханізмом дії та ступенем ефективності [39, 40]. 

Антациди, такі як алюмінію фосфат, карбальд-

рат, симальдрат тощо, зменшують кислотність 

шлункового соку шляхом нейтралізації HCl. 

Проте цей метод не вирішує проблему під-

вищеної кислотності шлункового соку пов-

ністю та має деякі обмеження у використанні. 

Антациди можуть взаємодіяти з іншими ліками 

та послаблювати їх ефективність. Крім того, 

деякі антациди можуть містити велику кіль-

кість натрію, що може бути шкідливим для 

пацієнтів із високим артеріальним тиском або 

нирковою недостатністю. Також відомо, що 

тривале використання антацидів може приз-



 Innov Biosyst Bioeng, 2023, vol. 7, no. 1                                                                                                                    47   

 

вести до зниження рівня кальцію в організмі, 

що може спричинити остеопороз [41]. 

Іншим підходом до кислотосупресії є за-

стосування блокаторів Н2-реценпторів гіста-

міну, таких як ранітидин, фамотидин, цимети-

дин тощо. Вони зменшують кислотність шлун-

кового соку блокуванням дії гістаміну, що 

стимулює вироблення HCl. Проте ефективність 

Н2-гістаміноблокаторів може бути недостат-

ньою в деяких випадках, особливо при великих 

виразках або коли виразка розташована в гли-

боких шарах стінки шлунка [42]. У таких ви-

падках можуть бути необхідні більш ефективні 

методи лікування, наприклад ІПП або хірур-

гічне втручання. ІПП, такі як езомепразол, 

лансопразол, омепразол, пантопразол, рабепра-

зол тощо, є найбільш ефективним методом 

кислотосупресії, що забезпечує максимальне 

зменшення рівня кислотності шлункового со-

ку. ІПП блокують функцію протонної помпи в 

парієтальних клітинах, що відповідають за ви-

роблення кислоти, тим самим знижуючи рівень 

кислотності шлункового соку. ІПП широко 

використовуються в лікуванні хворих із пеп-

тичними виразками [43, 44]. 

Серед ІПП як препарат порівняння нами 

вибрано широковживаний засіб із доведеною 
кислотосупресивною дією – езомепразол. Од-

нією з переваг цього засобу є його висока 

ефективність порівняно з іншими ІПП. За да-

ними досліджень [45], він здатний підвищити 

рівень pH у шлунку до значень, які не досяга-

ються іншими препаратами, такими як Н2-гіс-

таміноблокатори й антациди. Крім того, езо-

мепразол має довготривалу дію, тому зазвичай 

його можна приймати один раз на день. Пере-

вагою езомепразолу є те, що він добре перено-

ситься пацієнтами і його прийом зазвичай  

не супроводжується серйозними побічними 

ефектами [45]. Саме тому в нашому дослід-

женні ми зіставляли за ефективністю два пере-

вірених часом методи шлункової кислото-
супресії – СКШ, модифіковану введеням КЕП, 

порівнювали із застосуванням ІПП езоме-

празолу. 

Результати дослідження показали, вико-

нання СКШ на 30-й день експерименту приво-

дить до стійкого зниження загальної кислот-

ності на 33,7 % відносно показників інтактних 

щурів. Це є дещо нижчим за показники тва-

рин, яким вводили езомепразол, проте вказані 

зміни з боку агресивного середовища шлунка 

здатні забезпечити рубцювання виразкових 

дефектів і перевести ПВ у стадію ремісії. За-

стосування езомепразолу привело до зниження 

рівня загальної кислотності на 46,8 % відносно 

показників інтактних тварин. З моменту появи 

омепразолу в 1989 р. ІПП стали основним за-

собом лікування захворювань, пов’язаних із 

кислотністю. Хоча всі представники цього кла-

су діють подібним чином, пригнічуючи актив-

ну секрецію кислоти парієтальними клітинами, 

існують невеликі відмінності між ІПП, що сто-

суються їхніх фармакокінетичних властивостей, 

метаболізму та клінічних показань, схвалених 

Управлінням з контролю за харчовими продук-

тами та ліками Сполучених Штатів Америки. 

Водночас кожен із них ефективний у лікуванні 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та 

неускладненої або ускладненої ПВ. Незважаю-

чи на їхню загальну ефективність, ІПП мають 

певні обмеження, пов’язані з їх коротким 

періодом напіврозпаду в плазмі та потребою в 

дозуванні, пов’язаному з прийомом їжі, що 

може призвести до низки ускладнень у деяких 

пацієнтів, особливо вночі. Крім того, виразна 

зміна кислотності в перспективі може слугува-

ти підґрунтям розвитку синдрому надлишково-

го бактеріального росту та інших відомих по-

бічних ефектів ІПП [46, 47]. Тривале застосу-

вання високих доз ІПП впливає на засвоєння 

кальцію, магнію та вітаміну В12, оскільки кис-

лота сприяє засвоєнню та іонізації менш роз-

чинних форм харчового кальцію та вивіль-

ненню вітаміну В12, зв’язаного з їжею. Серед 

пацієнтів, які приймали ІПП двічі на день, 

майже 40,0 % збільшили дозу через постійні 

нічні симптоми. Відновлення секреції шлун-

кової кислоти протягом ночі, що називається 

“нічним кислотним проривом”, часто спостері-

гається при прийомі ІПП один раз на добу [48].  

Головною особливістю СКШ із запропо-

нованими параметрами (експозиція 30 с із тем-

пературою робочої поверхні 120 С) є явище 

кріоневролізу, яке, на відміну від класичної 

хірургічної денервації, має тенденцію до реге-

нерації нервової тканини [49, 50]. Підґрунтям 

часткового відновлення пошкоджених аксонів 

слугує особливий вид невролізу, який викли-

кається зазначеними температурно-експози-
ційними характеристиками, – валлерівська де-

генерація. Субпериневральне пошкодження ве-

ликих мієлінізованих аксонів, викликане кріо-

впливом, підлягає транзиторному заміщенню 
шванівськими клітинами, а в подальшому – 

регенерації аксонів [13, 51]. 

Застосування КЕП вірогідно сприяло част-

ковій регенерації n. vagus, на що вказувало ще 
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більше зростання рівня загальної кислотності 

до 104,1 ± 4,7 ум. од., що в той же час було на 

достатньому рівні нижчим за показники ін-

тактних тварин (137,3 ± 1,7 ум. од.).  
Процес відновлення n. vagus після СКШ 

пов’язаний із кількома факторами, зокрема з 

ангіогенезом, проліферацією клітин, диферен-
ціацією та міграцією. У той же час інтеракції 

між цими факторами не є добре зрозумілими, і 
механізми, що лежать в основі відновлення 

нерва, ще потребують подальшого дослідження. 
Фактори росту, які містяться в КЕП, можуть 

відігравати важливу роль у відновленні n. vagus. 
Ці фактори мають потенціал для стимулювання 

клітинних процесів, зокрема проліферації та 
диференціації, що може сприяти збільшенню 

об’єму тканин і відновленню нервових з’єд-
нань. Як відомо, до складу препаратів плацен-

ти входить низка факторів росту: гепатоцитів 
(hepatocyte growth factor – HGF), інсулінопо-

дібний (insulin-like growth factor – IGF), фібро-

бластів (fibroblast growth factor – FGF), епідер-

мальний (epidermal growth factor – EGF), нер-

вів (nerve growth factor – NGF), колонієстимулю-

вальний (colony stimulating factor – CSF) тощо.  

Фактор росту нервів (nerve growth factor – 
NGF) є ключовим у відновленні нервової тка-

нини. NGF є глікопротеїном, який залучається 
до специфічних рецепторів на поверхні нерво-

вих клітин, що активує різноманітні сигнальні 
шляхи. Це приводить до збільшення пролі-

ферації та міграції нервових клітин, а також 
збільшення синаптичних зв’язків між ними. 

Гепатоцитарний фактор росту (HGF) відіграє 
важливу роль у регулюванні різних процесів у 

тканинах, включаючи проліферацію, міграцію 
та диференціацію клітин. HGF також може 

стимулювати регенерацію нервових тканин і 
зменшувати запалення. Інсуліноподібний фак-

тор росту (IGF) впливає на клітинний ріст і 
розмноження, збільшення продукції білків і 

стимулювання регенерації тканин. IGF може 
також допомагати відновленню нервових тка-

нин і сприяти розвитку синапсів. Фібро-
бластовий фактор росту (FGF) регулює різні 

процеси регенерації тканин, включаючи пролі-
ферацію, міграцію та диференціацію клітин. 

FGF також може знижувати запалення та  

покращувати заживлення ран. Епідермальний 
фактор росту (EGF) відіграє важливу роль у 

регулюванні процесів репарації тканин, зокре-
ма відновлення епітелію та регенерації нерво-

вих тканин [52, 53]. 

Крім того, плацента є джерелом системних 

білкових і стероїдних гормонів, цитомединів, 

імунних факторів та інших біоактивних речо-

вин, які можуть мати вплив на стан шлункової 

секреції. Наприклад, естрогени, прогестерон та 

інші стероїдні гормони, які містяться в пла-

центі, можуть впливати на рівень секреції 

шлункового соку. Також плацента містить 

імунні фактори, такі як імуноглобуліни, які 

здатні зменшувати запальні процеси в шлунку 

та покращувати його функцію. Плацента міс-

тить також більшість компонентів, які є в 

крові, таких як глюкоза, амінокислоти, ліпіди 

та інші. Ці компоненти можуть підтримувати 

метаболічну активність тканин і стимулювати 

ріст клітин. Таким чином, КЕП може допомогти 

відновленню метаболічних процесів і забезпе-

чити енергію для клітин, які активно розмно-

жуються та відновлюються після СКШ [22, 24]. 

Варто зазначити й те, що у тварин, яким 

вводили КЕП після СКШ, відзначалась нор-

малізація співвідношення вільної та зв’язаної 

кислотності, що сприяє балансу між фактора-

ми агресії та факторами захисту в слизовій 

оболонці шлунка, не порушуючи при цьому 

фізіології процесів травлення. 

Це узгоджується з даними [35] про здат-

ність КЕП знижувати агресивність шлункового 

соку шляхом зниження вільної та збільшення 

зв’язаної кислотності шлункового соку, не 

впливаючи при цьому на рівень загальної 

кислотності. Цим самим забезпечується під-

тримка його ролі у перетравленні вмісту шлун-

ка, на відміну кислотосупресивних засобів. 

Саме здатність КЕП впливати на співвід-

ношення “вільна/зв’язана кислотність” висту-

пає одним із механізмів його гастроцитопро-

тективної активності [35]. З аналізу механізму 

дії КЕП на шлункову секрецію можна зробити 

висновок, що збільшення зв’язаної кислотності 

та зниження вільної кислотності шлункового 

соку, що спричиняється застосуванням КЕП, 

можуть бути пов’язані з його впливом на 

секрецію гастрину. Крім того, КЕП може 
впливати на секрецію протеогліканів – речо-

вин, які захищають слизову оболонку шлунка 

від пошкоджень [35]. 

Здатність КЕП стимулювати нейрореге-

нерацію n. vagus після СКШ може слугувати 

підґрунтям проведення подальших досліджень 

за різних температурно-часових параметрів 

кріовпливу. 
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Висновки 

На 30-й день після СКШ у щурів від-

значалося статистично вірогідне (р  0,001) зни-

ження загальної кислотності шлункового соку 

на 33,7 % і зниження (р  0,01) рівня вільної 

кислотності на 75,4 % відносно показників 

інтактних тварин. Це привело до статистично 

вірогідного (р  0,001) зниження співвідношення 

“вільна/зв’язана кислотність” на 78,6 % від-

носно показників інтактних тварин. 

Введення КЕП після СКШ привело до 

статистично вірогідно (р  0,001) зниження за-

гальної кислотності на 24,2 % і статистично 

вірогідного (р  0,001) зниження рівня вільної 

кислотності на 48,7 % порівняно з показника-

ми інтактних щурів. Це зумовило статистично 

вірогідне (р  0,001) зниження співвідношення 

“вільна/зв’язана кислотність” лише на 50,0 % 

порівняно з показником інтактних тварин 

(1,4 ± 0,03), що на 133,4 % перевищувало ана-

логічне співвідношення як на тлі застосування 

езомепразолу, так і після СКШ. 
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THE CHARACTERISTIC OF THE GASTRIC SECRETION AFTER GASTRIC CRYODENERVATION AND CRYOPRESERVED 
PLACENTA EXTRACT ADMINISTRATION 

Background. Peptic ulcer is a prevalent gastrointestinal tract disease worldwide. One of the treatment methods for the indicated pa-
thology is trunk gastric cryodenervation (TGC), the feature of which is the preservation of the regenerative potential of n. vagus. Cryo-
preserved placenta extract (CPE) caught our attention among modern means capable of stimulating regeneration processes. 
Objective. We are aimed to characterize the state of gastric secretion after TGC and the application of СPE. 
Methods. TGC was performed by cryoinfusion on the front and back trunks of the abdominal part of n. vagus. Gastric secretion was 
studied using the H.A. Shay method. 
Results. On the 30th day after TGC, a statistically significant (p < 0.001) decrease in the total acidity of gastric juice by 33.7% and  
a decrease (p < 0.01) in the level of free acidity were observed compared to intact animals. Administration of СPE after TGC resulted in  
a statistically significant (p < 0.001) decrease in total acidity by 24.2 % and a statistically significant (p < 0.001) decrease in free acidity 
by 48.7% compared to the parameters of intact rats. This led to a statistically significant (p < 0.001) decrease in the "free/bound acidity" 
ratio compared to the indicator of intact animals (1.4 ± 0.03 RU) which was higher than the similar ratio observed after esomeprazole 
usage or TGC. 
Conclusions. Administration of СPE contributed to the partial regeneration of n. vagus, as indicated by an increase in the level of total 
acidity to 104.1 ± 4.7 RU and a statistically significant (p < 0.001) decrease in the "free/bound acidity" ratio compared to the indicator of 
intact animals. 
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