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Реферат. З метою оцінки виразності та характеру запалення у гастродуоденальній 
зоні за умов гострої виразкової кровотечі проведено морфологічне дослідження 
біоптатів гастродуоденальної зони 46 пацієнтів. Імуноцитохімічно визначали кіль-
кість та розподіл гранулоцитів, макрофагів, Т- і В-лімфоцитів. Визначено 
специфічні зміни імунологічної реактивності у пацієнтів з пептичними виразками. 
Розвиток кровотечі був асоційований з локальною активацією макрофагів, судин-
ною реакцією, виразною альтерацією та інфільтрацією нейтрофілами. 
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Sulaieva O.N., Barinov E.F., Kondratenko P.G., Zharikov S.O., Radenko E.E. The role of inflammation in the devel-
opment of acute gastroduodenal ulcer bleeding. 
ABSTRACT. Background. Gastroduodenal ulcer bleeding is one of the main causes of morbidity, mortality and high medi-
cal care expenses. It is unclear why regardless of the optimization of antisecretory therapy among the patients with peptic 
ulcer the frequency of bleeding remains as high. Objective. We suggest that acute bleeding development is related with 
hyperstimulation of acute inflammatory response due to macrophages dysfunction. Methods. To test this hypothesis we as-
sessed characteristics of inflammatory process in different zones of the gastroduodenal area under acute bleeding in 46 pa-
tients. The number and distribution of neutrophils, eosinophils, plasma cells, mast cells, macrophages (CD68+), T- (CD3+) 
and B-lymphocytes (CD20+) were evaluated. Results. The comparison of morphological changes in ulcer margin and intact 
gastric mucosa has revealed that the development of ulcer bleeding is associated with acute inflammation. High recruitment 
of neutrophils in ulcer margin was associated with edema and alteration of covering epithelium. CD68-positive cells pre-
vailed in subepithelial region. However, in the 2nd group number of macrophages (p<0,001) and neutrophils was dramatically 
higher (p<0,01), that was accompanied with glands damage. CD68-positive cells were found not only under epithelium, but 
also close to gastric glands isthmus where epithelial stem cells are located, within disrupted muscularis mucosae and near 
lymphocytes infiltrates. Macrophage number correlated with neutrophils recruitment (r=0,696; p<0,01), intensity of edema 
and alteration of ulcer margin (r=0,741; p<0,001). Conclusion. Ulcerogenesis is related with alternative changes in immune 
reactivity. Acute ulcer bleeding is associated with progressive acute inflammation correlating with increase of macrophages 
number in ulcer margin and their proinflammatory activation. 
Key words: peptic ulcer, acute bleeding, inflammation, macrophages. 
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Вступ 
Пептичні виразки шлунку та дванадцятипа-

лої кишки (ДПК) залишаються однією із актуа-
льних медико-соціальних проблем, з огляду на 
поширеність даної патології та частий розвиток 
ускладнень [1; 2]. Найбільш грізним наслідком 
ульцерогенезу в гастродуоденальній зоні (ГДЗ) є 

кровотечі, що можуть бути причиною розвитку 
геморагічного шоку та навіть летального резуль-
тату [3; 4]. У більшості випадків розвиток вираз-
кової кровотечі відбувається на тлі тривало іс-
нуючих морфофункціональних порушень, що 
визначають дизрегенерацію. Багаторічні дослі-
дження в галузі гістофізіології та патофізіології 
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ГДЗ встановили роль зміни реактивності органі-
зму. Останнє визначає специфіку відповіді інтег-
руючих систем (нервової, ендокринної та імун-
ної), за умов критичної ситуації – розвитку кро-
вотечі, і має своє морфологічне віддзеркалення 
[3]. Однак, які фактори імунологічної реактивно-
сті організму є провідними у патоморфозі ГДЗ за 
умов виразкової кровотечі, і яку роль відіграють 
певні міжклітинні кооперації за умов ульцероге-
незу, ускладненого розвитком кровотеч, – досі 
невідомо. Незважаючи на численні дослідження 
щодо факторів ризику та провідних патогенетич-
них механізмів ульцерогенезу [1; 5], за межею 
інтересів науковців залишається питання щодо 
характеру і ролі запалення у зоні ушкодження. 

Метою даної роботи стала оцінка виразності 
та характеру запального процесу у різних ділян-
ках ГДЗ за умов розвитку гострої виразкової 
кровотечі. 

Матеріали та методи 
У роботі проведено аналіз морфології біоп-

татів крайової зони 46 пацієнтів з кровотечами з 
виразок гастродуоденальної зони. Пацієнти були 
госпіталізовані до хірургічного відділення № 1 
міської лікарні № 16 м. Донецька і були під ку-
рацією кафедри госпітальної хірургії та ендоско-
пії Донецького національного медичного універ-
ситету ім. М.Горького. Критеріями включення у 
дослідження були: наявність клініко-
інструментальних ознак гострої гастродуодена-
льної кровотечі; ендоскопічно підтверджена ная-
вність виразок шлунка чи дванадцятипалої киш-
ки; вік від 35 до 70 років; інформована згода па-
цієнта. З дослідження були виключені пацієнти 
за наявності наступних факторів: прийом несте-
роїдних протизапальних препаратів; наявність в 
анамнезі гострого інфаркту міокарда чи інсульту 
за останні півроку; прийом препаратів з антиаг-
регантною дією; вік менше за 35 чи старше за 70 
років; наявність супутньої онкологічної патоло-
гії; портальна гіпертензія, цироз; цукровий діа-
бет; гострі запальні захворювання інших органів; 
гостра травма; хронічна ниркова недостатність; 
коагулопатії. Крім того, під час аналізу отрима-
них даних враховувалися впливи таких факторів, 
як стать, вік, наявність супутньої патології сер-
цево-судинної та травної систем, тяжкість крово-
течі, тривалість періоду між початком кровотечі 
та госпіталізацією, локалізацію й розмір виразок, 
статус гемостазу за даними ендоскопічного об-
стеження на момент госпіталізації та у динаміці 
спостереження.  

Динаміку запально-репаративного процесу 

оцінювали за даними морфологічного аналізу 
біоптатів ГДЗ на момент госпіталізації пацієнтів 
з гострими кровотечами. Для коректного морфо-
логічного аналізу та згідно з рекомендаціями [1] 
брали біоптати слизової оболонки наступних 
зон: крайової (маргінальної) зони виразки, інтак-
тної слизової оболонки суміжного з виразкою 
регіону шлунку чи дванадцятипалої кишки, від-
далених ГДЗ. 

Біопсійний матеріал після дегідратації зали-
вали у високо очищений парафін з полімерними 
додатками (Richard-Allan Scientific, США) при 
температурі 56°С. Загальноморфологічну оцінку 
зрізів товщиною 5-7 мкм проводили при забарв-
ленні гематоксиліном та еозином, толуїдиновим 
синім, за методом ван Гізон. Для аналізу клітин-
ного склад інфільтратів було проведено імуногі-
стохімічне дослідження з використанням монок-
лональных антитіл до CD3 (специфічний для Т-
лімфоцитів), CD20 (специфічний для В-
лімфоцитів) та CD68 (антиген макрофагів). Для 
об'єктивізації проведеного морфологічного дос-
лідження використовували комплексний морфо-
метричний аналіз [6], який виконували із засто-
суванням спеціального програмного забезпечен-
ня Image Tool version 3.0. і графічного редактора 
AdobePhotoshop CS4 Extended v.11.0.1. Знімки 
було зроблено цифровою фотокамерою Canоn 
EOS 400D (EF-S 18-55 Kit). Отримані результати 
обробляли в статистичному пакеті MedStat. 

Результати та їх обговорення 
Порівняльний аналіз морфологічних змін у 

крайовій та інтактній зонах шлунка та дванадця-
типалої кишки дозволив визначити, що розвиток 
виразкової кровотечі відбувається на фоні де-
структивних змін та гострого запального проце-
су. Запальний процес був зареєстрований у різ-
них ділянках ГДЗ (у тілі, пілоричному відділу 
шлунку та у дванадцятипалій кишці), незалежно 
від локалізації виразки. Аналіз інтактної зони 
слизової оболонки різних відділів шлунка та 
дванадцятипалої кишки відзначив комплекс па-
томорфологічних змін, які включали: порушення 
кровоплину у виді нерівномірного кровонапов-
нення судин, дилатації венулярної ланки мікро-
циркуляторного руслу, локальних крововиливів, 
периваскулярного та дифузійного інтерстиційно-
го набряку. У більшості випадків у інтактних 
ділянках гастродуоденальної зони, не залучених 
до ульцерогенезу, було відзначено виразні дис-
трофічні зміни шлункових залоз та власних залоз 
дванадцятипалої кишки, які були асоційовані з 
більш виразною запальною реакцією – з поси-
ленням деструкції та рекрутуванням лейкоцитів 
у перигландулярний регіон слизової оболонки. 
При цьому покривний епітелій на поверхні шлу-
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нка та дванадцятипалої кишки мав ознаки не 
тільки альтерації, а й активації компенсаторно-
пристосувальних процесів, що проявлялося ком-
бінацією процесів виразної проліферації на фоні 
дистрофічних змін та апоптозу клітин. 

Крім того, у всіх досліджених інтактних ді-
лянках гастродуоденальної зони пацієнтів з гост-
рими виразковими кровотечами було відзначено 
виразну лейкоцитарну інфільтрацію слизової 
оболонки. Остання мала мішаний характер: 
окрім лімфоцитів і плазмоцитів, які є проявом 
хронічного запального процесу та відбивають 
виразність відповіді специфічної ланки імуніте-
ту, було відзначено рекрутування нейтрофілів та 
еозинофілів. При цьому цитоархітектоніка інфі-
льтратів мала свої особливості у різних ділянках 
гастродуоденальної зони. Так, у слизовій оболо-
нці шлунка була відзначена переважна інфільт-
рація лейкоцитами у валиках – під покривним 
епітелієм, у дванадцятипалій кишці максимально 
виразні ознаки гострої запальної реакції були 
визначені у ворсинках та проміжній зоні.  

Найбільш типовими патоморфологічними 
змінами у біоптатах шлунку в хворих на виразку 
шлунка були варіанти хронічного атрофічного 
гастриту чи антрум-гастриту, що в більшості 
випадків супроводжувалося деструкцією та ат-
рофією залоз. Ульцерогенез, ускладнений крово-
течами, у тілі шлунку як правило був асоційова-
ний з деструкцією залоз, виразною дистрофію та 
обмеженням кількості парієтальних клітин на 
фоні дифузної інфільтрації власної пластинки 
слизової лейкоцитами. Паралельно з цим у всіх 
хворих зі шлунковими виразками визначалися 
морфологічні ознаки дуоденіту.  

Залучення до запального процесу усієї ГДЗ 
було зареєстровано й у пацієнтів з виразками 
дванадцятипалої кишки: окрім дуоденіту у цих 
хворих морфологічне дослідження визначило 
наявність гастриту. Проте, на відміну від хворих 
в виразками шлунка, ульцерогенез у дванадцяти-
палій кишці був як правило асоційований з гіпе-
ртрофічними змінами у слизовій оболонці шлун-
ка. Це було асоційоване із зростанням кількості 
парієтальних екзокриноцитів, їх гіпертрофією і 
вакуолізацією, посиленням секреторної активно-
сті слизових залоз пілоричного відділу шлунка і 
проліферації клітин покривного епітелію. У час-
тини хворих на виразки дванадцятипалої кишки 
було визначено еозинофільний гастрит. 

При цьому запальний процесу у інтактних 
зонах дванадцятипалої кишки був асоційований 
зі зростанням кількості келихоподібних клітин та 
гіперплазією дуоденальних залоз. Наявність 
ознак альтерації та запалення у інтактних ділян-
ках, не залучених до ульцерогенезу, стимулюва-
ло до пошуку відповіді на запитання, які саме 
патоморфологічні зміни є провідними чи вирі-
шальними у формуванні виразки та прогресу-
ванні деструктивного процесу, що веде до ускла-

днення виразкової хвороби кровотечами. Для 
відповіді на це запитання було проведене співс-
тавлення будови крайової зони виразок та інтак-
тної ділянки слизової того ж регіону гастродуо-
денальної зони. Цей підхід дозволив визначити 
регіонально-специфічні фактори, асоційовані з 
ульцерогенезом.  

Роль гострого запалення у розвитку вираз-
кової кровотечі 

В біоптатах крайової зони виразок останньої 
категорії хворих переважали явища лейкоцитар-
ної інфільтрації з переважанням нейтрофілів, що 
по суті відбиває розгортання запальної реакції у 
відповідь на ішемію та ушкодження. Останнє 
проявлялося десквамацією покривного епітелію, 
альтерацією клітин власної пластинки слизової 
та шлункових залоз, апоптозом клітин.  

Характерне, що кількість нейтрофілів в мар-
гінальній зоні виразок була статистично значуще 
вищою за показник в інтактній та віддалених 
зонах гастродуоденальной зони (p<0,01). Проте 
порівняння питомої щільності нейтрофілів у 
крайовій зоні виразок шлунка була вищою за 
таку у дванадцятипалій кишці. Останнє було по-
вязане з більш виразним набряком у ворсинках 
та перикриптальному просторі дванадцятипалої 
кишки. Типовою ознакою гострого запалення у 
дванадцятипалій кишці було також рекрутування 
до власної пластинки слизової великої кількості 
еозинофілів. Їх кількість корелювала з чисельніс-
тю плазмоцитів у власній пластинці слизової 
оболонки (r=0,672; p<0,01). Не менш важливим 
фактором, залученим до розвитку й прогресу-
вання ульцерогенеза, можна вважати порушення 
цілісності м’язової пластинки слизової оболонки 
шлунка. Типовою ознакою крайової зони виразок 
були дезорганізація гладеньких міоцитів, набряк 
та інфільтрації м’язової пластинки на фоні вира-
зної судинної реакції. Питомий об’єм судин в 
ділянці країв виразки складав 12±0,4% (95% ДІ 
11,2-12,6%), і даний показник помірно корелю-
вав з віком хворих (r=0,347, p<0,05). При цьому 
судинна реакція у крайовій зоні виразки не зале-
жала від тяжкості кровотечі, яку оцінювали за 
такими показниками, як кількість еритроцитів і 
концентрація гемоглобіну. 

Статистичним підтвердженням цього поло-
ження був кореляційний зв'язок між ПО інфільт-
ратів та терміном госпіталізації хворого від пер-
ших симптомів кровотечі (r=0,563; p<0,01). Ана-
логічна залежність була відзначена й щодо пи-
томої щільності лейкоцитів у власній пластинці 
слизової оболонки крайової зони виразок. Широ-
ко варіювала й виразність набряку: ПО інтерсти-
ційної рідини, що відбиває ступінь порушення 
проникливості судин та транссудації, коливався 
від 13,2 до 34,7% (Me=21±1,4%; 95% ДІ 17,7-
23,2%). Максимальним цей показник був у паці-
єнтів, що були госпіталізовані за 6-12 годин піс-
ля перших симптомів гастродуоденальної крово-
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течі. Проте, даний показник був значно нижчим 
за 24-72 години після маніфестації кровотечі. 

Роль хронічного запального процесу в ульце-
рогенезі 

Окрім типових проявів хронічного запален-
ня, що проявляється лімфогістіоцитарною інфі-
льтрацією, у крайовій зоні виразок шлунка та 
дванадцятипалої кишки були виявлені інші пока-
зники. В шлунку до ознак хронічного процесу 
можна віднести атрофію слизової оболонки та 
кишкову метаплазію. У ДПК хронічне запалення 
супроводжувалося зростанням кількості келихо-
подібних клітин та гіперплазією дуоденальних 
залоз. При цьому було важливо відповісти на 
запитання: чи є ці фактори визначальними у роз-
витку виразок та їх ускладнень. Порівняння 
структури крайової зони виразок та інтактних 
ділянок ГДЗ виявило наявність цих ознак в обох 
випадках і незалежно від їх просторового зв’язку 
з виразкою. Отже атрофічні та гіперпластичні 
зміни є наслідком хронічного запалення, проте 
не є детермінантами ульцерогенезу.  

Типовою ознакою слизової оболонки ГДЗ на 
фоні виразкового процесу була наявність значної 
лімфоцитарної інфільтрації. Характерне, що час-
тіше інфільтрати розташовувалися у глибині 
власної пластинки, а подекуди, охоплювали й 
м’язову пластинку слизової оболонки шлунка та 
дванадцятипалої кишки. При цьому використан-
ня імуногістохімічного дослідження дозволило 
визначити специфіку реакції специфічної ланку 
імунітету за умов ульцерогенезу у шлунку та 
дванадцятипалій кишці. Якщо в тілі шлунку пе-
реважали варіанти інфільтрації CD3 лімфоцита-
ми, то у ДПК та в частині випадків у пілорично-
му відділі шлунку превалювала інфільтрація 
CD20 позитивними клітинами. Проте, в інтакт-
них та віддалених ділянках ГДЗ було визначено 
схожу лімфоцитарну інфільтрацію. Отже хроніч-
ний запальний процесу формує фон, проте не є 
фактором, що провокує розвиток та ускладнення 
виразок.  

У пошуку відповідей на це питання було 
проведено аналіз клітинного складу інфільтратів, 
кількості та розподілу клітин, що вважаються 
диригентами запального процесу та імунної від-
повіді. Останнє дозволило визначити, що як у 
лімфоцитарних інфільтратах, так і в зонах розго-
ртання гострої запальної відповіді у крайовій 
зоні виразок має місце підвищення кількості ма-
крофагів. Окрім кількісних відмін від інтактних 
зон ГДЗ, типовим був розподіл макрофагів у 
крайовій зоні виразок. Значна кількість CD68 
позитивних клітин визначалася не тільки під по-
кривним епітелієм та зонами альтерації, а й на-
вколо шийкової зони шлункових залоз та у пери-
криптальному регіоні ДПК. Крім того, значний 

пул макрофагів було визначено у ділянках лім-
фоцитарних інфільтратів. Цей факт, по суті, від-
биває роль цих клітин не тільки у розвитку гост-
рого запалення, а й в підтриманні імунологічних 
реакцій у ГДЗ.  

При аналізі причинно-наслідкових зв’язків 
зазначених патоморфологічних змін в СО шлун-
ка було визначено зв'язок виразності альтератив-
них змін з ПЩ нейтрофілів (r=0,699; p<0,01). 
Остання в свою чергу була суттєво пов’язана з 
підвищенням чисельності макрофагів (r=0,696; 
p<0,01). У дванадцятипалій кишці максимально 
пов’язаними з ступенем альтерації були показ-
ники ПЩ Мф (r=0,565; p<0,01) та еозинофілів 
(r=0,598; p<0,01), і в меншій мірі – нейтрофілів 
(r=0,427; p<0,01). Паралельне зростання у СО 
ДПК кількості макрофагів, плазмоцитів, нейтро-
філів та еозинофілів може відбивати можливість 
спільних механізмів рекрутування цих клітин у 
крайову зону виразки та специфіку індивідуаль-
ної імунологічної реактивності організму, за якої 
відбувається прогресування ульцерогенезу та 
розвиток виразкових кровотеч. Наявність асоціа-
ції між макрофагами й нейтрофілами потребує 
більш детального аналізу регуляції функціональ-
ної активності цих клітин та механізмів їх коопе-
рації в зоні виразкового дефекту [7]. Це тим 
більш важливо, якщо врахувати, що макрофаги 
можуть впливати не тільки на розвиток гострої 
фази запалення, яке багато в чому визначає сту-
пінь альтерації (r=0,741; p<0,001) та виразність 
імунних реакцій, але й на розвиток морфогене-
тичних процесів, що забезпечують репаративні 
процеси у зоні виразки – ангіогенез, формування 
грануляцій, епітеліальну реституцію. 

Підсумок 
Отже морфологічне дослідження біоптатів 

слизової оболонки ГДЗ у пацієнтів з гострими 
кровотечами з виразок різної локалізації дозво-
ляє констатувати, що розвиток кровотечі відбу-
вається на фоні запального процесу у всіх ділян-
ках гастродуоденальної зони. Аналіз клітинного 
складу інфільтратів свідчить про специфічні змі-
ни імунологічної реактивності у пацієнті в з пеп-
тичними виразками. Розвиток запально-
деструктивного процесу у зоні виразки пов'яза-
ний з локальною активацією макрофагів, що асо-
ційоване з судинною реакцією, виразною альте-
рацією та розвитком гострого запального проце-
су.  

Перспективи подальших розробок 
Вивчення клітинних та молекулярних меха-

нізмів порушення імунологічної реактивності за 
умов ульцерогенезу дозволить розробити нову 
стратегію лікування хворих з пептичними вираз-
ками. 
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Сулаева О.Н., Баринов Э.Ф., Кондратенко П.Г., Жариков С.О., Раденко Е.Е. Роль воспаления 

в развитии острых кровотечений из язв гастродуоденальной зоны. 
Реферат. Цель – оценка выраженности и характера воспаления в гастродуоденальной зоне при ост-

рых язвенных кровотечениях. Проведено морфологическое исследование биоптатов гастродуоденальной 
зоны 46 пациентов. Иммуногистохимически оценивали количество гранулоцитов, макрофагов, Т- и В-
лимфоцитов. Показаны специфические нарушения иммунологической реактивности у пациентов с пеп-
тическими язвами. Развитие кровотечения связано с локальной активацией макрофагов, выраженной со-
судистой реакцией, альтерацией и инфильтрацией нейтрофилами. 

Ключевые слова: пептические язвы, острое кровотечение, воспаление, макрофаги. 


