
67Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (59)/2018

Ключові слова: виразкова хвороба, 
противиразковий ефект, таблетки 
«Комбідерм», кріоліофілізована 
ксенодерма свині

Натепер виразкова хвороба шлунка 
та дванадцятипалої кишки є розповсю
дженим захворюванням у всьому світі. 
На неї страждають 6–10 % населення 
розвинених країн, а смертність коли
вається від 6,0 до 9,7 на 100 тис. насе
лення. Для України характерною є 
висока захворюваність та частота реци
дивування (20–25 %) порівняно з євро
пейськими країнами. Щорічно вперше 
вона діагностується в 70 тис. осіб, і 
кожен другий лікується в стаціонарі. 
Зростає кількість пацієнтів, у тому 
числі працездатного віку, які потре
бують профілактики, медичної допомо
ги, реабілітації в амбулаторнополіклі
нічних, стаціонарних і позалікарняних 
умовах [1]. Нерідко виразкова хвороба 
є причиною інвалідності, вона може 
давати тяжкі ускладнення, які в ряді 
випадків призводять до летальних 
наслідків [2, 3].

Значні діагностичні та терапевтичні 
труднощі створює широке застосування 
комплексної антитромботичної терапії 
та нестероїдних протизапальних пре
паратів, особливо старіючому населен
ню [4].

У сучасній гастроентерології немає 
проблеми більш суперечної з багатьма 
невирішеними питаннями, ніж ліку
вання хворих на виразкову хворобу 
шлунка та дванадцятипалої кишки, 
тому лікування таких хворих повинно 
бути комплексним, індивідуальним і 
диференційованим з використанням 

медикаментів, які мають різні механіз
ми дії, спрямовані як на зниження 
чинників агресії шлункового соку, так 
і на підвищення захисних властивостей 
слизової оболонки [5].

Рання діагностика виразкової хворо
би, прогнозування її перебігу, ефектив
на тактика лікування залишаються 
актуальними завданнями й вимагають 
подальшого їхнього удосконалення. Усе 
це зумовлює пошук нових більш ефек
тивних лікарських засобів для профі
лактики та лікування даного захворю
вання. Так, позитивний лікувальний 
ефект виразки шлунка демонструє спо
сіб експериментальної терапії, що вклю
чає застосування всередину порошку 
ліофілізованої шкіри свині [6].

Oб'єктoм дocлiджeння є комбінова
ний зaciб у формі таблеток з умовною 
назвою «Комбідерм», poзpoблeний на 
кaфeдpi yпpaвлiння тa eкoнoмiки 
фapмaцiї з тexнoлoгiєю лiкiв ДВНЗ 
«Тepнoпiльcький дepжaвний медичний 
yнiвepcитeт iмені I. Я. Гopбaчeвcькoгo» 
доцентом О. В. Тригубчак під керівни
цтвом професора Т. A. Гpoшoвого. Дo 
cклaдy дocлiджyвaнoго засобу вxoдила 
кріоліофілізована ксенодерма свині 1 
та 2 шарів, що є джерелом мікроеле
ментів та амінокислот [7].

Спектр мікроелементів та амінокис
лот, виявлений у порошку кріоліофілі
зованої ксенодерми свині, доводить 
його високий пластичний, метаболіч
ний і окисновідновний потенціал, 
необхідний для корекції регенератор
них процесів. Тому біоактивний про
дукт, отриманий за сучасною техноло
гією кріоконсервування, ліофілізації та 
подрібнення шкіри свині, становить 
особливий інтерес як перспективний 
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засіб для відновлення пошкоджених 
патологічним процесом структур і 
функцій організму [8].

Мета дослідження – оцінити ефек
тивність застосування таблеток «Комбі
дерм» за експериментальної гострої 
пептичної виразки шлунка.

Матеріали та методи. Для досліджен
ня використовували таблетки «Комбі
дерм», які були стандартизовані за вміс
том амінокислот. Вибip дoзи досліджува
ного засобу бaзyвaвся нa кількісному 
вмісті лейцину (0,86 мг/табл., маса 
таблетки 0,7 г), що сприяє відновленню 
та нормалізації роботи багатьох вну
трішніх органів людини в основному за 
рахунок збільшення синтезу білків [9].

Загальний хід досліджень здійснюва
ли відповідно до вимог математичного 
планування фармакологічного експери
менту [10]. Кількісні показники оброб
ляли статистично з використанням 
програми Ехcel Місrosoft, розраховува
ли середні арифметичні та їхні стан
дартні помилки (M ± m). 

Вивчення противиразкової активності 
таблеток «Комбідерм» проводили на 
мо делі експериментальної виразки шлун
ка, викликаної преднізолоном в модифі
кації І. А. Зупанця зі співавт. [11]. 

Експериментальні дослідження про
ведені на 30 щурах з масою тіла 170–
210 г. Тварин упродовж 12 год витри
мували на голоді з вільним доступом до 
води. Після закінчення відміченого 
часу щурам внутрішньошлунково вво
дили преднізолон з розрахунку 20 мг/
кг і етиловий спирт 80 % у дозі 6,0 мл/
кг маси тіла тварини. Усі маніпуляції з 
експериментальними тваринами прово
дили відповідно до «Європейської кон
венції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей»[12], а також 
«Науковопрактичних рекомендацій з 
утримання лабораторних тварин та 
роботи з ними» [13].

Тварин було поділено на 5 груп.  
І група – інтактні (контроль), ІІ – 
щури, в яких відтворювали гостру пеп
тичну виразку шлунка. ІІІ групі тварин 
заздалегідь протягом 5 днів вводили в 
шлунок за допомогою зонда подрібнені 
таблетки «Комбідерм» у дозі 1000 мг/кг 
(відповідає середньодобовій потребі 

людини в лейцині 6 г); IV групі тварин – 
подрібнені таблетки вводили після 
моделювання виразки протягом 5 днів. 
V група тварин отримувала подрібнені 
таблетки 5 днів до й 5 днів після моде
лювання ураження шлунка.

Дослідних тварин виводили з експе
рименту на останній день шляхом дека
пітації під ефірним наркозом з дотри
манням правил евтаназії. За макроско
пічного дослідження слизової оболонки 
шлунка підраховували відсоток тварин 
з виразками та ступінь пошкодження 
слизової оболонки в балах за загально
прийнятою шкалою. Розраховували 
середній ступінь виразки в кожній 
групі (СВ).

Виразковий індекс (ВІ) обчислювали 
за формулою:

ВІ = (СВ • Т)/100,

де СВ – середній ступінь виразок у 
групі,

Т – частка тварин з виразками, % [10].
Гістологічний матеріал для морфоло

гічних досліджень брали з фундального 
відділу шлунка. Забір, фіксацію та 
обробку фрагментів слизової оболонки 
проводили за стандартною методикою 
однотипно в усіх дослідних групах. За 
допомогою світлооптичного мікроскопа 
MICROmed SEO SСAN проводили дослі
дження отриманих гістологічних зрі
зів, забарвлених гематоксиліном та 
еозином. Результати фотодокументува
ли за допомогою відеокамери Vision 
CCD Camera з системою виводу зобра
ження на монітор комп’ютера.

Результати та їх обговорення. Екс
периментальні результати наведено в 
таблиці.

Як видно з даних таблиці, таблетки 
«Комбідерм» виявили противиразко
вий ефект за даної моделі порівняно з 
контрольними тваринами. Кількість 
тварин ІІІ і IV груп з позитивним клі
нічним ефектом достовірно не відрізня
лась, але в V групі після тривалішого 
введення подрібнених таблеток «Комбі
дерм» відсоток тварин з позитивним 
клінічним ефектом був достовірно 
вищим. Показники СВ у групах тва
рин, які отримували таблетки, досто
вірно нижчі від показників групи 
модельної патології. Відповідно змен



69Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (59)/2018

шився ВІ в усіх групах тварин, що 
отримували «Комбідерм». Таким 
чином, таблетки «Комбідерм» на основі 
кріоліофілізованої ксенодерми свині в 
дозі 1000 мг/кг проявляють вираже
ний противиразковий ефект на моделі 
преднізолонової виразки.

За морфологічного дослідження слизо
вої оболонки шлунка тварин І групи в 
100 % випадків не було виявлено жод
них патологічних відхилень. Слизова 
оболонка фундального відділу мала 
складчасту будову, представлена одноша
ровим однорядним циліндричним епіте
лієм (рис. 1, а), що вистилав шлункові 
ямки (рис. 1, б), в які відкриваються 
шлункові залози (рис. 1, в). Підслизова 
основа була представлена сполучною тка
ниною (рис. 1, г) і не містила залоз. 
Визначалася добре розвинута м’язова 
оболонка, яка складалася з трьох шарів 
м’язових волокон (рис. 1, д). Зовні стінка 
шлунка була покрита серозною оболон
кою з одношарового плоского епітелію – 
мезотелію (рис. 1, е). Загалом, стінка 
шлунка мала нормальну гістологічну 
будову зі збереженням усіх шарів без 
набряку та лейкоцитарної інфільтрації.

У групі тварин з модельованою 
гострою пептичною виразкою шлунка в 

100 % випадків було виявлено різні за 
ступенем вираженості пошкодження, 
що були охарактеризовані як виразко
воерозивні. Макроскопічно слизова 
оболонка дна шлунка мала блідороже
ве забарвлення, місцями з білими пля
мами, також визначалось суттєве змен
шення складчастості фундального від
ділу слизової. За мікроскопічного 
дослідження слизової оболонки виявле
но її структурну дезорганізацію та нео
днорідність деструктивних змін. Від
мічалося значне зменшення товщини 
(рис. 2, а) та дифузна лейкоцитарна 
інфільтрація слизової оболонки шлун
ка (рис. 2, б). Присутні ділянки, де 
слизова оболонка та підслизовий шар 
набряклі (рис. 2, в), кровоносні судини 
розширені й повнокровні, наявні кро
вовиливи (рис. 2, г). Також виявлено 
різні за площею й глибиною виразкові 
дефекти слизової оболонки шлунка 
(рис. 2, д).

У тварин ІІІ і IV груп у разі макро
скопічного дослідження виявлено, що 
слизова оболонка фундального відділу 
має блідорожеве забарвлення, склад
частість слизової виражена помірно, 
виразковоерозивні ураження слизової 
візуалізувалися переважно на поверхні 

Умова досліду Кількість  
тварин у групі

Середній  
ступінь  

виразок, бал

Частка тварин 
з виразками, %

Виразковий 
індекс

I група (інтактні) 6 0 0 0
II група (контроль) 6 6,67 ± 1,33 100,00 6,67
III група 6 3,17 ± 1,17* 66,67 2,11
IV група 6 2,67 ± 1,33* 50,00 1,34
V група 6 1,67 ± 1,67* 33,33 0,56

Таблиця 

 Показники виразкування в щурів за експериментальної виразки шлунка та 
впливу таблеток «Комбідерм» (M ± m)

Примітка. *Відмінності достовірні щодо контролю (р < 0,05).

Рис. 1. Мікрознімок слизової 
оболонки шлунка тварин І 
групи. Гематоксилін і еозин 
×200: а – одношаровий епітелій, 
б – шлункові ямки, в – шлункові 
залози, г – сполучна тканина,  
д – м'язова тканина, е – 
мезотелій
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складок. Мікроскопічне дослідження 
загалом показало зменшення вираже
ності дезінтегративних змін у слизовій 
оболонці, однак було виявлено змен
шення товщини (рис. 3, а) та вогнище
ву лейкоцитарну інфільтрацію слизової 
оболонки шлунка (рис. 3, б), помірно 
виражені дисциркуляторні зміни в 
слизовій і підслизовому шарі, вираже
ну дифузну десквамацію поверхневого 
епітелію (рис. 3, в). Визначалися також 
дефекти слизової оболонки (рис. 3, г), 
ступінь вираженості яких був значно 
меншим порівняно з тваринами групи 
контролю.

У тварин V групи макроскопічна 
картина слизової оболонки шлунка  
значно відрізнялась від аналогічної 
слизової тварин групи контролю. Сту
пінь вираженості виразковоерозивних 
дефектів був значно менший, а виявле
ні ці ураження були лише в половини 
тварин дослідної групи. Слизова обо
лонка мала блідорожеве забарвлення, 
складчастість слизової виражена помір
но, невеликі ерозії невизначеної форми 
спостерігали лише на поверхні скла
док. Гістологічне дослідження слизової 

оболонки шлунка показало, що струк
турна організація слизової оболонки та 
залоз практично збережена, хоча й 
спостерігалось деяке зменшення тов
щини слизової оболонки (рис. 4, а). 
Визначалися ділянки з вогнищевим 
набряком слизового та підслизового 
шару (рис. 4, б), клітинна насиченість 
власної пластинки слизової оболонки 
помірна. Також мала місце десквама
ція поверхневого епітелію (рис. 4, в) і 
локальна лейкоцитарна інфільтрація 
(рис. 4, г). Глибоких деструктивних 
дефектів практично не визначалось.

Проведені морфологічні дослідження 
вказують на те, що застосування табле
ток «Комбідерм» дозволяє попереджу
вати зменшення товщини слизової обо
лонки, лейкоцитарну інфільтрацію, 
набряк слизової та вираженість вираз
ковоерозивних дефектів. Противираз
ковий ефект був найвираженіший у  
V групі тварин, які піддавалися найдо
вшому впливу досліджуваного засобу 
порівняно з  ІІІ і ІV групами.

Отже, в експерименті досліджено 
противиразкову активність таблеток 
«Комбідерм» за експериментальної 

Рис. 2. Деструктивний дефект 
слизової оболонки фундального 
відділу шлунка тварини групи 
контролю. Гематоксилін та еозин 
×200: а – товщина слизової 
оболонки, б – дифузна лейкоцитарна 
інфільтрація, в – набряк слизової,  
г – крововиливи, д – виразкові 
дефекти

Рис. 3. Деструктивний 
дефект та лейкоцитарна 
інфільтрація слизової 
оболонки фундального 
відділу шлунка тварини 
ІІІ групи. Гематоксилін 
та еозин ×200: а – 
товщина слизової 
оболонки, б – вогнищева 
лейкоцитарна 
інфільтрація, в – 
відлущення, г – дефекти 
слизової оболонки
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гострої пептичної виразки шлунка. На 
наш погляд, їхня гастропротекторна 
дія може бути пов’язана з біологічною 
дією амінокислот як будівельного мате
ріалу організму, зокрема, впливу лей
цину, що сприяє синтезу білка за раху
нок збільшення активності mTOR і 
фосфорилюванню білка eIF4G, бере 
участь у синтезі соматотропіну.

Висновки
1. На моделі спиртовопреднізолонової 

виразки шлунка в щурів досліджено 

противиразкову активність таблеток 
«Комбідерм». Показано, що введення 
в шлунок за допомогою зонда подріб
нених таблеток на основі порошку 
кріоліофілізованої ксенодерми свині 
1 і 2 шарів у дозі 1000 мг/кг зумов
лює гастропротекторний вплив і 
стимулює репаративні процеси в 
слизовій оболонці шлунка.

2. Найкращий ефект виявлено в групі 
тварин, які отримували подрібнені 
таблетки «Комбідерм» за 5 днів до 
моделювання спиртовопреднізолоно
вої виразки та 5 днів після.

Рис. 4. Зменшення 
товщини, десквамація 
поверхневого епітелію та 
лейкоцитарна 
інфільтрація слизової 
оболонки фундального 
відділу шлунка тварини V 
групи. Гематоксилін та 
еозин ×200: а – товщина 
слизової оболонки, б – 
локальний набряк,  
в – відлущення, г – 
вогнищева лейкоцитарна 
інфільтрація
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О. В. Тригубчак, М. Я. Фурдела
Дослідження ефективності таблеток «Комбідерм» за умов експериментальної 
гострої виразки шлунка
Рання діагностика виразкової хвороби, прогнозування її перебігу, ефективна тактика лікування 

залишаються актуальними завданнями та вимагають подальшого вдосконалення. Це зумовлює 
пошук нових більш ефективних лікарських засобів для профілактики та лікування даного захворю
вання.

Мета дослідження – оцінити ефективність застосування таблеток «Комбідерм» на основі кріоліо
філізованої ксенодерми свині 1 і 2 шарів за експериментальної гострої виразки шлунка. Вивчення 
проводили на моделі спиртовопреднізолонової експериментальної виразки шлунка в щурів. Мате
ріал для морфологічних досліджень брали з фундального відділу шлунка.

Проведені дослідження дозволили встановити виражений противиразковий ефект таблеток 
«Комбідерм». Показано, що введення в шлунок за допомогою зонда подрібнених таблеток у дозі 
1000 мг/кг зумовлює гастропротекторний вплив і стимулює репаративні процеси в слизовій обо
лонці шлунка. Найкращий ефект виявлено в групі тварин, які отримували подрібнені таблетки «Ком
бідерм» протягом 5 днів до моделювання спиртовопреднізолонової виразки та 5 днів після.

Ключові слова: виразкова хвороба, противиразковий ефект, таблетки «Комбідерм», 
кріоліофілізована ксенодерма свині

О. В. Тригубчак, М. Я. Фурдела, А. С. Вольская, Х. И. Курило
Исследование эффективности таблеток «Комбидерм» при экспериментальной 
острой язве желудка
Ранняя диагностика язвенной болезни, прогнозирование ее течения, эффективная тактика лече

ния остаются актуальными задачами и требуют дальнейшего совершенствования. Это обусловли
вает поиск новых более эффективных лечебных средств для профилактики и лечения данного 
заболевания.

Цель исследования – оценить эффективность применения таблеток «Комбидерм» на основе 
криолиофилизованной ксенодермы свиньи 1 и 2 слоев при экспериментальной острой язве желуд
ка. Изучение проводили на модели спиртовопреднизолоновой язвы желудка у крыс. Материал для 
морфологических исследований брали из фундального отдела желудка.

Проведенные исследования позволили установить выраженный противоязвенный эффект 
таблеток «Комбидерм». Показано, что введение в желудок с помощью зонда измельченных табле
ток в дозе 1000 мг / кг оказывает гастропротекторное влияние и стимулирует репаративные процес
сы в слизистой оболочке желудка. Лучший эффект выявлен в группе животных, получавших измель
ченные таблетки «Комбидерм» в течение 5 дней до моделирования спиртовопреднизолоновой 
язвы и 5 дней после.

Ключевые слова: язвенная болезнь, противоязвенный эффект, таблетки «Комбидерм», 
криолиофилизованная ксенодерма свиньи

O. V. Tryhubchak, M. Ya. Furdela, А. S. Volska, Kh. І. Kurylo
Study of the effectiveness of «Combiderm» tablets in experimental acute peptic 
ulcer of the stomach
Early diagnosis of peptic ulcer disease, prognosis of its course, effective treatment tactics remain 

topical tasks and require further improvement. This determines the search for new, more effective reme
dies for the prevention and treatment of this disease.

The aim of the study was to investigate the effectiveness of the use of «Combiderm» tablets based on 
the cryoliofilized xenoderm of pigs of the 1st and 2nd layers in the experimental acute peptic ulcer of the 
stomach.

The study was carried out on the model of alcoholprednisolone experimental gastric ulcer on rats. 
Material for morphological studies was taken from the fundus of the stomach.

The carried out researches have allowed to reveal the expressed antiulcer effect of tablets «Combi
derm». It has been shown that intragastric introduction of crushed tablets at a dose of 1000 mg/kg causes 
a gastroprotective effect and stimulates reparative processes in the gastric mucosa. The best effect was 
found in the group of animals that received crushed tablets «Combiderm» for 5 days before the modeling 
of alcoholprednisolone ulcers and 5 days after it.

Key words: peptic ulcer, antiulcer effect, tablets «Combiderm», cryolyophilized xenoderm of pigs
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