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теперішній час ТВ є одним з
поширених захворювань в
усьому світі. Вони виника�
ють в 1 — 2% хворих пра�

цездатного віку, у 4 — 5% хворих по�
хилого віку [1].

Утворення ТВ пов'язане з пору�
шенням іннервації та локальної ге�
модинаміки артеріальної, венозної,
лімфатичної систем, що ініціюють
патологічні зміни на тканинному,
клітинному та мікроциркуляторно�
му рівні, спричиняють деструкцію
тканин. Найбільш поширеними
етіологічними чинниками виник�
нення ТВ є захворювання вен (пост�
тромбофлебітичний синдром, вари�
козна хвороба нижніх кінцівок), ар�
терій (облітеруючий ендартеріїт,
атеросклероз), ендокринної (цукро�
вий діабет) та нервової систем, ін�
фекційні захворювання [2]. Най�
частіше трофічні виразки форму�
ються на кінцівках. 

Оптимізація методів лікування
хворих є однією з важливих про�
блем сучасної медицини. Тому необ�
хідне створення нових ефективних
засобів лікування ТВ.

У загальноприйнятому комплек�
сі лікувальних заходів за наявності
ТВ особливу роль відіграє місцеве
лікування.

Незважаючи на значний прогрес
при використанні препаратів для
місцевого лікування, тривалість за�
гоєння виразок у більшості пацієн�
тів становить у середньому близько
2 — 3 міс. У багатьох хворих вони не
гояться роками, частота рецидивів
при консервативному лікуванні ся�
гає 60 — 80% [3].

У світовій практиці домінує кон�
цепція лікування ТВ у вологому се�

редовищі. Для цього застосовують
різні покриття на рану, що забезпе�
чують аутолітичне очищення вираз�
ки, поглинання ранового ексудату,
вологе середовище для міграції клі�
тин, проліферації, диференціюван�
ня та утворення нових судин, термо�
захист та стабільність температури
поверхні виразки, захист від зовніш�
нього інфікування, безболісне та ат�
равматичне видалення пов’язки.

На наш погляд, для лікування ТВ
ефективним може бути застосуван�
ня амніотичної та хоріальної оболо�
нок плаценти людини. Такий підхід
оснований на здатності цього біо�
матеріалу прискорювати обмін ре�
човин, сприяти регенерації та
проліферації тканин, нормалізувати
мікроциркуляцію [4]. Застосування

кріобіологічних технологій дозво�
ляє зберігати біологічну активність
сполук у складі оболонок плода з ме�
тою їх подальшого застосування в
схемах лікування [5].

Мета роботи: дослідження впли�
ву кріоконсервованих фрагментів
амніотичної та хоріальної оболонок
плаценти людини на організм тва�
рин, у яких моделювали ТВ, на
різних стадіях патологічного про�
цесу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Об'єктом дослідження були
хоріальна та амніотична оболонки,
отримані з посліду породіль, які бу�
ли поінформовані та надали пись�
мову згоду на його використання з
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Abstract
There was proved in a model experiment, that treatment of the extremities trophic
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експериментальною метою. Обо�
лонку плода розрізали на фрагмен�
ти площею до 1 см2 та кріоконсерву�
вали у стерильних кріопробірках
("Nunc", Німеччина) під захистом
10% розчину диметилсульфоксиду
("Sigma", Німеччина) на живильному
середовищі DMEM ("BioWest", Фран�
ція) зі швидкістю 1° за 1 хв до —70 °С
у контейнері для заморожування Mr.
Frosty ("Thermo Scientific" США), з
подальшим зануренням у рідкий
азот. Біооб'єкти розморожували
шляхом занурення кріопробірок у
водяну баню ("ВБ—4", Китай) за тем�
ператури 40°С.

Для експерименту in vivo відібра�
ли 63 білих лабораторних мишей—
самців лінії Balb С масою тіла 20 г,
віком 6 міс, у 60 з них формували ТВ
шляхом одноразового введення 0,1
мл 9% розчину оцтової кислоти
внутрішньошкірно в ділянку право�
го стегна. Наступної доби здійсню�
вали термокоагуляцію судинно—
нервового пучка у ділянці розгалу�

ження загальної клубової та стегно�
вої артерій і вен з використанням
високочастотного електрохірургіч�
ного апарата (ЕХВЧ М—50РХ "На�
дія—2", Україна) у режимі коагуляції,
що спричиняло порушення крово�
обігу та іннервації кінцівки [6].

Після формування ТВ (3—тя доба
експерименту) тварини розподілені
на п'ять груп: 

1—ша — інтактні, без виразки
(n=3);

2—га — з ТВ без лікування (група
мимовільного регресу), контроль
(n=15);

3—тя — з ТВ, на яку накладали
кріоконсервований фрагмент хорі�
альної оболонки (n=15);

4—та — з ТВ, на яку накладали
кріоконсервований фрагмент ам�
ніотичної оболонки (n=15);

5—та — з ТВ, яким на всю виразку
стерильним шпателем наносили
мазь Солкосерил, Швейцарія (n=15).

Лікування ТВ проводили протя�
гом 10 діб. Пов'язки накладали на 24

год, замінювали через кожні 48 год.
Після зняття пов'язки вимірювали
площу виразки. На 3—тю (момент
формування виразки), 7, 14, 21—шу і
28—му добу від початку експери�
менту у мишей для отримання пери�
ферійної крові надрізали кінчик
хвоста, у ці самі строки по 3 тварини
виводили з експерименту шляхом
декапітації, забирали кров для до�
слідження функціонального стану
лімфоцитів.

Загальну кількість лейкоцитів
крові обчислювали у камері Горяєва.
Лейкоцитарну формулу визначали у
мазках крові, забарвлених за Рома�
новським — Гімза. Фагоцитарну ак�
тивність лейкоцитів оцінювали за
показниками: 1) фагоцитарний ін�
декс (ФІ) — кількість лейкоцитів,
здатних фагоцитувати тест—об'єкт
(суспензія клітин дріжджів, НВЛ
"Гранум", Україна); 2) фагоцитарне
число (ФЧ) — кількість тест—об'єк�
тів, поглинутих фагоцитом, за за�
гальноприйнятою методикою. Імун�
ну реактивність тварин оцінювали
за реакцією бластної трансформації
лімфоцитів, спонтанної (сРБТЛ) та
індукованої мітогенами фітогемаг�
лютиніну (іРБТЛ). Функціональну
активність нижніх кінцівок оціню�
вали за тестом "помилка ніг" за
кількістю хибних кроків [7]. Довжи�
на драбини 70 см, відстань між щаб�
лями 1,2 см. Результати досліджень
обробляли з використанням загаль�
ноприйнятих статистичних ме�
тодів.

Експерименти на тваринах вико�
нували відповідно до "Загальних
принципів експериментів на твари�
нах", схвалених ІІІ Національним
конгресом з біоетики (Київ, 2007) і
погоджених з Положеннями Євро�
пейської конвенції про захист хре�
бетних тварин, яких використову�
ють для експериментальних та ін�
ших наукових цілей (Страсбург,
1985). Всі експерименти з участю
лабораторних тварин погоджені з
комітетом з біоетики Інституту.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами модельного екс�
перименту встановлено, що на 3—
тю добу утворювалася ТВ площею у

а

гв

б

Динаміка загоєння ТВ, яку лікували шляхом накладання пов'язки 
з кріоконсервованими оболонками плода: 

а + на момент її формування; 
б + початок загоєння; 

в + закінчення епітелізації; 
г + повне загоєння виразкового дефекту.
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середньому 64 мм2. За даними тесту
"помилка ніг", тварини груп 2 — 5, не
спираючись на ушкоджену кінцівку,
важко долали драбину. 

Краї виразок рівні, не спаяні з
глибше розташованими тканинами,
без серозного та гнійного ексудату
(див. рисунок). У крові тварин спос�
терігали лейкоцитоз — кількість
лейкоцитів збільшилася з (8,2 ± 1,8)
до (18,6 ± 2,9) × 109 в 1 л, без змін
лейкоцитарної формули. Відзначе�
не збільшення функціональної ак�
тивності лімфоцитів, про що свідчи�
ло збільшення показників іРБТЛ.

Показники ФІ та ФЧ не відрізня�
лися від таких в інтактних тварин.
Таким чином, зміни гематологічних
та імунних показників і загального
стану тварин свідчили про форму�
вання запального процесу і пору�
шення функцій кінцівки.

На 7—му добу експерименту
(дворазове накладання пов'язки) за�
гальний стан тварин усіх груп поліп�
шувався. Вони ставали більш рухли�
вими, зменшувався набряк ушкодже�
ної кінцівки. Площа ТВ кінцівки
зменшувалася і вірогідно не відріз�
нялась між групами тварин. Заго�
єння виразки після накладання кріо�
консервованих оболонок плода від�
бувалося рівномірно, поверхня рани
чиста, без гною, не вкрита струпом.
Тварини 3—ї та 4—ї груп робили
вірогідно менше хибних кроків під
час проходження тест—драбини у
порівнянні з цим показником у 2—й
і 5—й групах.

На тлі лейкоцитозу — кількість
лейкоцитів (13,8 ± 3,2) × 109в 1 л у
тварин усіх груп спостерігали зсув
лейкоцитарної формули ліворуч,
кількість паличкоядерних нейтро�
фільних гранулоцитів збільшувала�
ся з 2,6 до 16%, сегментоядерних — з
28 до 40%. Такі зміни розподілу
форм лейкоцитів свідчили про ви�
ражений запальний процес в ор�
ганізмі. При цьому у тварин 3—ї та
4—ї груп збільшувалася кількість фа�
гоцитів, про що свідчило збільшен�
ня ФІ, підвищувалася поглинальна
здатність активних нейтрофільних
гранулоцитів, про що свідчило
збільшення ФЧ.

На 7—му добу у тварин 2—ї групи
показники сРБТЛ та іРБТЛ досто�

вірно не відрізнялися від таких в ін�
тактних тварин. Укриття ТВ кріо�
консервованими фрагментами обо�
лонок плода сприяло вірогідному
збільшенню кількості бластних
форм лімфоцитів після активації
мітогеном, що свідчило про підви�
щення функціональної активності
імунокомпетентних клітин. Застосу�
вання мазі Солкосерил не впливало
на здатність лімфоцитів крові до
бласттрансформації.

Таким чином, застосування кріо�
консервованих фрагментів хоріаль�
ної та амніотичної оболонок в мо�
делі ТВ у мишей вже через 4 доби
лікування забезпечило відновлення
функціональної активності ушкод�
женої кінцівки та активацію клітин�
ної ланки імунної системи, що може
свідчити про позитивний прогноз
саногенезу ТВ.

По закінченні лікування (на 14—
ту добу експерименту) у тварин 3—ї
та 4—ї груп стан нормалізувався. Під
час проходження тест—драбини
миші робили значно менше хибних
кроків у порівнянні з тваринами 2—
ї та 5—ї груп. Площа ТВ у тварих цих
груп була достовірно меншою, ніж у
тварин 2—ї групи. Поверхня рани
суха, загоєння відбувалося без утво�
рення грубого рубця. Після застосу�
вання мазі Солкосерил площа ви�
разки кінцівки була найбільшою, на
нашу думку, це пов'язане з тим, що
накладання пов'язки з маззю ство�
рювало умови для розмокання по�
верхні рани, уповільнення процесу
регенерації тканин.

Лейкоцитоз у крові зберігався
лише у тварин 2—ї групи — кількість
лейкоцитів до 13,6 × 109 в 1 л. У тва�
рин всіх груп нормалізувався роз�
поділ форм лейкоцитів.

При аналізі імунних показників
виявлене збільшення ФІ та ФЧ, а та�
кож показників іРБТЛ тільки у тва�
рин 3—ї та 4—ї груп. При застосу�
ванні мазі Солкосерил зміни цього
показника не спостерігали.

На 21—шу добу експерименту у
більшості тварин 3—ї та 4—ї груп ТВ
повністю загоїлися, проте, шерстя�
ний покрив в усі строки спостере�
ження (до 45 діб) не відновився. Всі
тварини проходили тест "помилки
ніг" без хибних кроків. У тварин 2—ї

та 5—ї груп площа виразки станови�
ла у середньому близько 7 мм2; вони
робили по 3 хибні кроки на тест—
драбині. Імунні показники не відріз�
нялися від таких на 14—ту добу спо�
стереження.

На 28—му добу всі тварини 3—ї
та 4—ї груп повністю одужали, у 
2—й і 5—й групах одужали 86% ми�
шей. У тварин площа незагоєних ви�
разок становила у середньому 0,5 —
0,8 мм2; вони робили по одному хиб�
ному кроку.

За результатом аналізу імунних
показників у тварин 3—ї та 4—ї груп
виявлене вірогідне зменшення ФІ,
ФЧ, а також здатності лімфоцитів до
бласттрансформації. У тварин 2—ї
та 5—ї груп ці показники не відріз�
нялися від таких на 14—ту та 21—шу
добу спостереження і були вірогідно
меншими, ніж у тварин 3—ї та 4—ї
груп.

Таким чином, у тварин з ТВ, яких
лікували з застосуванням кріокон�
сервованих фрагментів хоріальної
та амніотичної оболонок, функціо�
нальна активність ушкодженої кін�
цівки повністю відновлювалася
значно раніше, відбувалася акти�
вація клітинної ланки імунної систе�
ми, що зумовлювало припинення за�
пального процесу в організмі. Рані�
ше було показано, що використання
кріоконсервованих хоріальної та
амніотичної оболонок як укриття
ТВ стимулює активну проліферацію
та диференціацію фібробластів в
ділянці рани, що відбувається одно�
часно з ангіогенезом та сприяє рос�
ту грануляційної тканини, загоєння
відбувається без утворення грубих
келоїдних рубців [8]. Після закриття
рани активізується репарація у ТВ,
що характеризується нормалізацією
структури шкіри, утворенням ніжної
волокнистої сполучної тканини у
ділянці виразки, її повноцінною
епітелізацією. За даними гістологіч�
ного дослідження країв і дна модель�
ованої ТВ, у мишей 2—ї та 5—ї груп
виявлені виражені порушення мік�
роциркуляції, дистрофія, слаба про�
ліферативна здатність фібробластів
(що в умовах хронічного запалення
набувала ознак неповної грануля�
ційної тканини з схильністю до вто�
ринного некрозу), грубі трофічні
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розлади, що повільно зникали через
патологічну регенерацію.

Отже, запропонований метод
лікування ТВ у модельному експери�
менті виявився ефективним. Засто�

сування кріоконсервованих фраг�
ментів хоріальної та амніотичної
оболонок у вигляді укриття виразко�
вого дефекту сприяло зменшенню
тривалості загоєння виразки, від�

новленню функціонування кінцівки,
протизапальна та імуностимулююча
дія більш виражені, ніж препарату
порівняння — Солкосерилу.
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