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Среди известных факторов риска развития 

острых гастродуоденальных кровотечений ключе-

вую роль отводят гиперпродукции соляной кисло-

ты [4, 7]. Последняя не только относится к пепти-

ческим факторам, но и оказывает повреждающее 

действие на слизистую оболочку (СО), которая в 

условиях хронического воспаления функциониру-

ет в условиях скомпрометированного слизисто-

бикарбонатного барьера [2]. Важным аспектом 

является связь между рН и эффективностью рабо-

ты системы гемостаза. Соляная кислота, как и 

пепсин, могут влиять на работу внутреннего и 

внешнего путей системы коагуляции плазмы 

крови, полимеризацию фибрина и агрегацию 

тромбоцитов [13]. Последнее считают одним из 

патогенетических механизмов развития острых 

кровотечений из язв гастродуоденальной зоны 

(ГДЗ), что обосновывает включение в схему тера-

пии язвенных кровотечений препаратов, снижаю-

щих кислотопродукцию в желудке [6, 13]. Прове-

денные исследования подтвердили наличие зави-

симости между заживлением СО ГДЗ и снижени-

ем кислотопродукции под влиянием фармаколо-

гических препаратов [1, 7].

Разработку и внедрение в терапевтическую 

практику ингибиторов протонной помпы (ИПП) 

считают революционным шагом в терапии кисло-

тозависимых заболеваний ГДЗ [5]. Сравнение 

эффектов антагонистов рецепторов к гистамину и 

ИПП у пациентов с острыми гастродуоденальны-

ми кровотечениями выявило явное преимущество 

последних: частота повторных кровотечений в 

течение 72 ч после начала терапии была суще-

ственно ниже у пациентов, получающих ИПП, по 

сравнению с группой больных, получающих анта-

гонисты Н2-гистаминовых рецепторов [8]. Однако 

в более поздний период (до 30 сут) выбор антисе-

креторного препарата не влиял на частоту повтор-
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ных кровотечений [12]. Более того, использование 

ИПП не снижало частоту оперативных вмеша-

тельств и летальность у пациентов с высоким 

риском повторного кровотечения по сравнению с 

больными, принимающими антагонисты 

Н2-рецепторов к гистамину [13]. Несмотря на 

оптимизацию антисекреторной терапии, в клини-

ческой практике сохраняется высокая частота 

(25 — 30 %) повторных кровотечений [4]. Послед-

нее, вероятно, связано с нарушением процесса 

заживления язвенных дефектов, что может быть 

обусловлено не только выключением регулятор-

ных механизмов [1, 2], но и нарушением межкле-

точных коопераций во время репаративного про-

цесса на фоне антисекреторной терапии.

Цель работы — изучить морфологически био-

птаты краевой зоны язв желудка после острого 

кровотечения в динамике терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов морфологическо-

го исследования биоптатов краевой зоны 40 паци-

ентов с кровотечениями из язв желудка. Все паци-

енты получали в качестве антисекреторной терапии 

ИПП [3]. При отборе пациентов в исследование 

руководствовались следующими критериями: на -

ли  чие клинико-инструментальных признаков ост-

рого язвенного кровотечения; подтверждение при 

эндо  скопическом исследовании наличия язв же -

луд  ка или двенадцатиперстной кишки; возраст от 

35 до 70 лет; согласие больного на проведение ис -

следования. Критерии исключения: прием несте-

роидных противовоспалительных препаратов; на -

ли  чие в анамнезе острого инфаркта миокарда или 

инсульта за последние полгода; прием препаратов с 

антиагрегантным действием; возраст менее 35 или 

старше 70 лет; наличие онкологической патологии, 

портальной гипертензии, цирроза печени, сахарно-

го диабета, острых воспалительных заболеваний 

других органов, острой травмы, хронической 

почечной недостаточности, коагулопатий.

При анализе полученных данных учитывали 

влияние таких факторов, как пол, возраст, нали-

чие сопутствующей патологии сердечно-сосудис-

той и пищеварительной систем, тяжесть кровоте-

чения, продолжительность периода между нача-

лом кровотечения и госпитализацией, локализа-

ция и размер язв, статус гемостаза по данным 

эндоскопического обследования на момент госпи-

тализации и в динамике наблюдения.

Динамику воспалительно-репаративного про-

цесса оценивали по данным морфологического 

анализа биоптатов краевой зоны язв, являющейся 

основным источником репарации и эпителизации 

язвенного дефекта, и интактного участка СО 

желудка на момент госпитализации и через 3 суток 

после начала терапии. Биопсийный материал 

после дегидратации заливали в высокоочищен-

ный парафин с полимерными добавками (Richard-

Allan Scientific, США) при температуре 56 °С. 

Общеморфологическое исследование срезов тол-

щиной 5 — 6 мкм проводили при окраске гематок-

силином и эозином, толуидиновым синим. Оце-

нивали инфильтрацию тканей краевой зоны язв, 

активность ангиогенеза и формирования грануля-

ционной ткани, эпителизацию, статус гастроинте-

стинального барьера.

Для анализа межтканевых отношений оцени-

вали удельный объем (УО) структурных элементов 

и поврежденных структур СО. Для определения 

характера межклеточных коопераций проводили 

визуализацию миофибробластов и эндотелиоци-

тов с использованием моноклональных антител к 

-актину (Clone sm-1; DAKO) и CD131 (Clone 

1A10; DAKO) соответственно. Оценку пролифера-

ции осуществляли на основе анализа удельной 

плотности клеток, иммунопозитивных к Ki-67 

(Clone DO-7). Визуализацию первичных антител 

проводили с помощью полимерной системы 

детекции DAKO EnVision+. В качестве субстрата 

для пероксидазы хрена использовали DAB+ 

(DAKO). Препараты докрашивали гематоксили-

ном Майера.

Полученные данные обрабатывали с помощью 

пакета MedStat.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ морфологических 

изменений в перифокальной и интактной зонах 

желудка показал, что развитие язвенного кровоте-

чения происходило на фоне деструктивных изме-

нений и воспалительного процесса. Наиболее 

типичными патоморфологическими изменения-

ми в биоптатах желудка у больных с язвой желудка 

были варианты хронического атрофического 

гастрита или антрум-гастрита. Ульцерогенез в теле 

желудка, осложненный кровотечением, как пра-

вило, был ассоциирован с деструкцией собствен-

ных желез, дистрофией и ограничением количе-

ства париетальных клеток на фоне диффузной 

инфильтрации собственной пластинки СО лейко-

цитами. Данные изменения не зависели от пола и 

возраста пациентов, наличия сопутствующей 

патологии и тяжести кровопотери. Удельный 

объем сосудов в области краев язвы составлял 

(12,0 ± 0,4) % (95 % доверительный интервал (ДИ) — 

11,2 — 12,6 %). Нарушение микроциркуляции 

характеризовалось спазмом артериол при дилата-

ции венулярного звена. Последнее обуславливало 

выраженность отека СО, отражающего степень 

ишемии, нарушения проницаемости стенки сосу-

дов и транссудации. УО интерстициальной жидко-

сти варьировал от 13,2 до 34,7 % (Me — (21,0 ± 1,4) %, 

95 % ДИ 17,7 — 23,2 %). Максимальным этот пока-

затель был у пациентов, госпитализированных 

через 6 — 12 ч после появления первых симптомов 

острого кровотечения, минимальным — у пациен-

тов, госпитализированных через 24 — 72 ч после 
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манифестации кровотечения (p < 0,01). В краевой 

зоне язв были выражены явления лейкоцитарной 

инфильтрации с преобладанием нейтрофилов, 

что, по сути, отражает развитие острой воспали-

тельной реакции в ответ на ишемию и поврежде-

ние тканей. При этом выраженность инфильтра-

ции СО широко варьировала и зависела от срока 

госпитализации больного (r = 0,563; p < 0,01). 

Таким образом, развитие и прогрессирование уль-

церогенеза определяется комплексом факторов, 

включающих ремоделирование СО, развитие вос-

палительного процесса, изменение секреторной 

активности желез, нарушение структуры гистоге-

матических барьеров желудка.

Анализ структурных изменений СО желудка 

через 3 сут лечения больных с язвенными кровоте-

чениями с использованием антисекреторных пре-

паратов продемонстрировал изменения не только 

желез, но и развития воспалительно-репаративного 

процесса. Отмечено снижение микроциркулятор-

ных нарушений, что проявлялось существенным 

уменьшением выраженности отека (р < 0,01). При 

этом в собственных железах желудка определя-

лись отек и вакуолизация париетальных клеток, 

тогда как в пилорических железах отмечены при-

знаки повышения секреторной активности. Эти 

данные могут свидетельствовать об ограничении 

кислотопродукции при параллельной стимуляции 

секреции слизи, обеспечивающей защиту СО от 

действия пептических факторов [14]. Отчасти 

сохранение отека СО краевой зоны язв было свя-

зано с сохранением вазодилатации на фоне дегра-

нуляции тучных клеток.

Ограничение ишемии сопровождалось сниже-

нием воспалительной инфильтрации СО, особен-

но у пациентов, госпитализированных через 

24 — 72 ч после первых симптомов кровотечения. У 

них УО инфильтратов и удельная плотность лей-

коцитов в собственной пластинке СО значительно 

уменьшились по сравнению с показателями на 

момент госпитализации (p < 0,01). Данный эффект 

может быть непосредственно связан с влиянием 

ИПП на лейкоциты [11]. Противовоспалительный 

эффект лечения ИПП, возможно, обусловлен вли-

янием препарата на лизосомы. Впервые данный 

эффект был описан для клеток печени. Позднее 

появились данные о влиянии ИПП на лизосо-

мальный аппарат лейкоцитов. При этом эффект 

ИПП сводится к блоку активности вакуолярной 

Н+-АТФазы в мембране лизосом, что ограничива-

ет лизосомальный уровень рН и ведет к угнетению 

активности миелопероксидазы [2]. Последняя 

вместе с НАДФН-оксидазой считаются ключевы-

ми ферментами респираторного «взрыва», а зна-

чит, и вторичной альтерации при реализации вос-

палительной реакции. Действительно, УО повреж-

денных структур в краевой зоне язв на фоне лече-

ния ИПП значительно снижался по сравнению с 

показателем на момент госпитализации. Это 

позволяет обсуждать противовоспалительный и 

антиоксидантный эффекты ИПП в краевой зоне 

язв при острых кровотечениях. Данная точка зре-

ния была подтверждена в исследованиях [9], пока-

завших снижение экспрессии на нейтрофилах 

CD11b и CD18 и ограничение адгезии нейтрофи-

лов к эндотелию при назначении стандартных доз 

ИПП. Более того, данные препараты ограничива-

ли экспрессию ICAM-1 и VCAM-1 на поверхности 

эндотелиоцитов при стимуляции их интерлейки-

ном-1 (ИЛ-1). Аналогичные результаты, под-

тверждающие противовоспалительные эффекты 

ИПП, были получены в работе [11], продемон-

стрировавшей ингибирующий эффект ИПП на 

активацию NF- B, индуцированную ИЛ-8 транс-

эндотелиальную миграцию нейтрофилов, повы-

шение в последних цитозольного уровня Са2+.

Ограничение воспалительной реакции у боль-

шинства пациентов через 3 сут лечения сопрово-

ждалось активацией репаративных процессов, 

которая проявлялась увеличением количества 

миофибробластов, стимуляцией ангиогенеза и 

пролиферацией клеток покровного эпителия. Экс-

прессия маркера пролиферации Ki-67 была макси-

мальной в покровном эпителии ГДЗ, причем деля-

щиеся клетки выявлены не только в зоне ямочек 

желудка и дна дуоденальных крипт, но и по всей 

поверхности СО. В клетках сохранялось высокое 

ядерно-цитоплазматическое отношение и были 

слабо выражены признаки дифференцирования, 

что может отражаться на параметрах сли зисто-

бикарбонатного барьера. В клетках покровного 

эпителия желудка отмечено накопление слизи в 

апикальной части цитоплазмы, что может свиде-

тельствовать об усилении продукции слизи. В 

некоторых эпителиоцитах обнаружены явления 

вакуолизации и апоптоза, отражающие ускорение 

кинетики клеток покровного эпителия. Стимуля-

ция эпителизации язвенного дефекта краевой 

зоны язв желудка и двенадцатиперстной кишки 

сопровождалась активными явлениями ангиогене-

за, о чем свидетельствовало увеличение количества 

капилляров в собственной пластинке СО. Количе-

ство CD131-позитивных клеток существенно пре-

вышало количество миофибробластов. Обращало 

на себя внимание также изменение формы ново-

образованных сосудов, формирующих петлевид-

ные структуры с булавовидными расширениями, и 

архитектоники миофибробластов, диссоциирован-

ных от покровного эпителия.

С нашей точки зрения, наиболее важным явля-

ется стимулирующий эффект ИПП на пролифера-

цию и ангиогенез в зоне репарации. Данный 

эффект, вероятно, опосредован увеличением со -

дер жания гастрина на фоне повышения рН при 

приеме ИПП [10]. Это связывают с тем, что ИПП, 

подавляя продукцию соляной кислоты, включают 

активацию афферентов и ваго-вагального рефлек-

са, следствием чего является освобождение аце-
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тилхолина и стимуляция продукции гистамина и 

гастрина в ECL- и G-клетках соответственно [2]. 

При приеме омепразола в стандартной дозировке 

уровень сывороточного гастрина возрастает в 2 — 3 

раза [14]. С одной стороны, гипергастринемия на 

фоне блокады секреторной активности париеталь-

ных клеток оказывает стимулирующее влияние на 

пролиферацию клеток и ускоряет эпителизацию 

язвенных дефектов. С другой — именно данный 

механизм определяет высокую вероятность раз-

вития отсроченных негативных эффектов приема 

ИПП. Связывание гастрина или холецистокинина 

с рецепторами сопровождается активацией сиг-

нального каскада с передачей митогенного сигна-

ла в ядро, что ведет к усилению пролиферации 

клеток при участии нерецепторных тирозинкиназ 

р125fak, Src, p130cas и паксилина [2]. Такое усиле-

ние пролиферации клеток покровного эпителия 

можно было бы оценить как компенсаторный 

механизм, развивающийся на фоне альтерации и 

воспалительного процесса, однако ограничение 

негативного контроля пролиферации (за счет 

угнетения продукции соматостатина) может при-

водить к нарушению механизмов дифференциро-

вания клеток покровного эпителия. Нарушение 

клеточного обновления клеток покровного эпи-

телия с образованием незрелых в функциональ-

ном и морфологическом отношении эпителоци-

тов является причиной снижения эффективно-

сти слизис то-бикарбонатного барьера. След-

ствием этого может быть не только снижение 

защиты от действия эндогенных и экзогенных 

факторов, а значит, повышение риска повторно-

го повреждения, но и высокая вероятность нео-

плазии [10, 14].

ВЫВОДЫ

Таким образом, назначение антисекреторных 

препаратов в комплексе лечения пациентов с 

острыми язвенными кровотечениями не только 

влияет на секреторную активность желез желудка, 

но и модулирует течение воспалительно-

репаративного процесса и состояние гастро-

интестинального барьера. Назначение ингибито-

ров протонной помпы сопровождается ограниче-

нием воспаления и усилением репарации за счет 

мощной стимуляции ангиогенеза и пролиферации 

клеток покровного эпителия.
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МОРФОГЕНЕЗ КРАЙОВОЇ ЗОНИ ВИРАЗОК ШЛУНКА НА ТЛІ 

АНТИСЕКРЕТОРНОЇ ТЕРАПІЇ ПІСЛЯ ГОСТРОЇ КРОВОТЕЧІ

Мета роботи — вивчити морфологічно біоптати крайової зони виразок шлунка після гострої кровотечі в динаміці терапії.

Матеріали і методи. Проаналізовано динаміку морфогенезу крайової зони виразок шлунка у 40 пацієнтів з гострими 

кровотечами на тлі терапії інгібіторами протонної помпи (ІПП). При оцінці біоптатів ураховували вираженість альтерації 

слизової оболонки шлунка, інфільтрації лейкоцитами, ангіогенезу (CD131), реакцію міофібробластів ( -SMA), проліфе-

рацію клітин (Кі-67).

Результати та обговорення. Показано, що призначення ІПП у комплексі лікування пацієнтів з гострими виразковими кро-

вотечами не лише впливає на секреторну активність залоз, а й виявляє протизапальний ефект, обмежує вираження вторинної 

альтерації крайової зони виразок. Відзначено стимуляцію ангіогенезу та проліферації клітин покривного епітелію, однак при 

цьому виявлено зниження ступеня диференціювання покривного епітелію та збереження лімфоцитарної інфільтрації.

Висновки. Призначення ІПП модулює перебіг запально-репаративного процесу та статус слизово-бікарбонатного бар’єра.

Ключові слова: виразкові кровотечі, інгібітори протонної помпи, запалення, репарація.
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ULCER MARGIN MORPHOGENESIS  

AFTER ANTISECRETORY THERAPY FOR ACUTE BLEEDING

The aim — to study morphology of gastric ulcer marginal zone biopsies after acute bleeding in treatment process dynamic.

Materials and methods. Morphogenetic dynamic of gastric ulcers marginal zone in 40 patients with acute bleeding treated by proton 

pump inhibitors was analyzed. The degree of gastric mucosa alteration, density of leukocytes infiltration, angiogenesis (CD131), myo-

fibroblasts reaction ( -SMA) and cells proliferation (Ki-67) were assessed during morphometric analysis.

Results and discussion. It was shown that proton pump inhibitors administration in complex treatment of patients with acute ulcer 

bleeding, not only affect the gastric glands secretory activity, but has also significant anti-inflammatory effect, border ulcer marginal zone 

secondary alteration. The angiogenesis and of epithelial cells proliferation stimulation were noted, however these effects were accompa-

nied with gastric epithelial cells differentiation decrease and gastric mucosa lymphoid infiltration maintaining.

Conclusions. Рroton pump inhibitors administration modulates inflammatory-regenerative processes and the mucousbicarbonate 

barrier state.

Кey words: acute ulcer bleeding, proton pump inhibitors, inflammation, healing.


