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Ключевым фактором поддержания целостности слизистой оболочки желудка яв-
ляется ее нормальное кровоснабжение, в связи с этим использование препаратов,
улучшающих его, в том числе за счет позитивного влияния на реологические
свойства крови, востребовано для лечения язвенной болезни желудка. К таким
препаратам относится антикоагулянт гепарин. Цель работы – изучить влияние ге-
парина на формирование и заживление язв желудка, индуцированных аппликаци-
ей 60%-ной уксусной кислоты на его слизистую оболочку, у крыс, оценив при
этом возможный риск кровотечения. После аппликации уксусной кислоты
(0 день) площадь язв желудка оценивали на 4-й день (формирование язв) и 7-й день
(заживление язв). Для оценки влияния на формирование язв гепарин
(1000 МЕ/кг/день, подкожно) вводили с 0-го по 3-й день, на заживление – с 4-го
по 6-й день после аппликации кислоты. Для проверки возможного кровотечения
под влиянием гепарина тестировали уровень гемоглобина в крови до апплика-
ции кислоты (базальный), на 4-й и 7-й день после аппликации. Степень кровоте-
чения оценивали на основании относительного снижения уровня гемоглобина.
Введение гепарина приводило к уменьшению средней площади язв как на 4-й,
так и на 7-й день по сравнению с таковой у контрольных крыс (растворитель ге-
парина). У контрольных крыс как на 4-й, так и на 7-й день уровень гемоглобина
был снижен по сравнению с соответствующим базальным. Гепарин не влиял на
уровень гемоглобина на 4-й день, но потенцировал снижение среднего уровня
гемоглобина на 7-й день, увеличивая количество животных, имеющих большее
относительное снижение уровня гемоглобина по сравнению с соответствующей
контрольной группой. Таким образом, гепарин может оказывать гастропротек-
тивное действие, проявляющееся как в ослаблении формирования язв, так и
ускорении их заживления, однако при этом существует риск кровотечения при
заживлении язв.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема язв желудочно-кишечного тракта остается актуальной для клиници-
стов, поскольку за последние десятилетия, несмотря на успехи фармакотерапии,
частота осложнений язвенной болезни существенно не снизилась [1]. Это относит-
ся как к хроническим, так и к острым язвам. К развитию острых язв могут приво-
дить нестероидные противовоспалительные препараты (НСПВП) [2–7] и различ-
ные стрессорные воздействия [8–12]. Острые язвы часто возникают у больных с
шоком, сепсисом, острой почечной недостаточностью, ожоговой болезнью, целым
рядом других заболеваний, которые требуют лечения в отделениях реанимации.
У пациентов, находящихся в критическом состоянии в отделениях реанимации,
частота эрозивно-язвенного поражения может достигать 75–100%. Вероятность
кровотечений из стрессорных язв у этой категории больных по данным различных
авторов может составлять от 1.5 до 25% [11, 13–16]. Стрессорные язвы могут играть
фатальную роль у больных с критическими состояниями. Высокая частота случаев
эрозивно-язвенных поражений желудочно-кишечного тракта у пациентов, находя-
щихся в тяжелом состоянии, является отражением ответа организма в целом [1, 17,
18], отражением того, что в тяжелой для организма ситуации желудок “отдается на
заклание”, и хорошо согласуется c представлением, что изначальная причина яз-
вообразования может находиться вне желудка [19]. Для язвенной болезни харак-
терно возникновение рецидивов и осложнений, таких как пенетрация язвы, пило-
родуоденальный стеноз, малигнизация язвы желудка. Кровотечение и перфорация
могут быть осложнением не только хронических, но и острых язв. Данные ослож-
нения непосредственно угрожают жизни больных.

В связи с тем, что нормальное кровоснабжение слизистой оболочки желудка яв-
ляется ключевым фактором, обеспечивающим поддержание ее целостности, а его
нарушение приводит к повреждению слизистой оболочки [1, 13, 20–23], становится
очевидной необходимость изучения влияния на слизистую оболочку препаратов,
улучшающих ее кровоснабжение за счет позитивного влияния на реологические
свойства крови и микроциркуляцию. По этой причине лечебные и профилактиче-
ские препараты, влияющие на реологические свойства крови, могут быть дополни-
тельно проанализированы в экспериментальных условиях с целью проверки их
возможного гастропротективного действия. Хотя вопрос об использовании анти-
коагулянтов для профилактики и лечения язв желудочно-кишечного тракта под-
нимался, однако он не является решенным.

Гепарин является антикоагулянтом прямого действия, соответственно он влияет
на реологические свойства крови [24]. Нефракционированный стандартный гепа-
рин и низкомолекулярные гепарины в основном используются для лечения и про-
филактики тромбоэмболических осложнений, при нестабильной стенокардии и
остром инфаркте миокарда, в области гематологии, трансфузионной медицины,
кардиохирургии [25–27]. В последние годы в условиях пандемии COVID-19 пря-
мые антикоагулянты активно используются для лечения пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией [27, 28]. Несмотря на продолжительную историю изучения
и применения в медицине, многие эффекты гепарина еще малоизвестны и соот-
ветственно мало используются в клинической практике [27]. Среди рутинных по-
казаний для использования данных препаратов отсутствуют язвы желудочно-ки-
шечного тракта.

Исходя из того, что язвы желудочно-кишечного тракта остаются серьезной кли-
нической проблемой, о чем авторы статьи хорошо знают на основании своего кли-
нического опыта [29–31], ими было инициировано изучение возможности исполь-
зования гепарина в качестве одного из новых подходов к профилактике и лечению
язв желудка. Выяснение вопроса о влиянии гепарина на формирование и заживле-
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ние язв желудка представляет интерес и с точки зрения дальнейшего изучения ме-
ханизмов гастропротекции, которыми давно и активно занимаются авторы статьи
[32–40].

Цель настоящей работы состояла в изучении влияния гепарина на формирова-
ние и заживление язв желудка, индуцированных аппликацией 60%-ной уксусной
кислоты на его слизистую оболочку (модель “kissing ulcers”), у крыс с оценкой воз-
можного риска кровотечения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на самцах крыс линии Спрейг-Доули массой тела
около 300 г. Животных акклиматизировали к стандартным условиям лабораторно-
го вивария (температура помещения 20–22°C, световой режим 12 ч : 12 ч, свобод-
ный доступ к воде и пище) за неделю до начала экспериментов. Работа выполнена
с использованием 119 крыс из Биоколлекции Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН.

Было исследовано влияние гепарина на формирование и заживление язв желудка,
индуцированных аппликацией 60%-ной уксусной кислоты на слизистую оболочку
желудка по методу Okabe (модель “kissing ulcers) [41] с модификацией Л.П. Фила-
ретовой [42]. Аппликация уксусной кислоты на слизистую оболочку желудка осу-
ществлялась у наркотизированных крыс, которые были лишены пищи за 24 ч до
операции. Для анестезии использовали препараты Золетил®50 (Virbac SanteAni-
male, Франция, 15 мг/кг, 0.5 мл/кг, внутрибрюшинно) и Рометар (Биовета, Чеш-
ская Республика, 10 мг/кг, 0.5 мл/кг, внутрибрюшинно). После лапаротомии для
одновременной индукции двух язв пинцетом с кольцевым наконечником (диамет-
ром 9 мм) зажималась передняя и задняя стенка желудка в области пилорического
отдела. В просвет между браншами пинцета, с помощью иглы для инъекций (18-го ка-
либра) и шприца, вводили 60%-ную уксусную кислоту в объеме 0.2 мл. Не извлекая
иглы, через 40 с раствор кислоты удаляли, брюшную полость зашивали. После опе-
рации животные содержались при обычном режиме. Известно, в том числе и из на-
ших исследований [42, 43], что через 3–4 дня после аппликации уксусной кислоты
на слизистую оболочку желудка образуются две симметричные “целующиеся” яз-
вы по передней и задней стенкам желудка [41]. Со временем язвы заживают, осо-
бенно заметное заживление, определяемое по уменьшению площади язвенного де-
фекта, происходит в течение первой недели [41–43]. В связи с этим после апплика-
ции уксусной кислоты (0 день) площадь язв желудка оценивали на 4-й день
(временная точка для оценки формирования язвы) и на 7-й день (временная точка
для оценки заживления язвы)

Особенностью нашей работы является раздельная оценка влияния гепарина на
формирование язв и на заживление уже сформировавшихся язв. Для изучения вли-
яния на формирование и заживление язв гепарин (активное вещество: гепарин на-
трия, Велфарм, Россия, 5000 МЕ/мл) вводили многократно (до или после форми-
рования язв) в дозе 1000 МЕ/кг/день (0.2 мл/кг, подкожно). Доза гепарина была
выбрана на основании анализа данных литературы [44, 45]. Для оценки влияния на
формирование язвы гепарин вводили с 0-го по 3-й день (рис. 1), на заживление – с
4-го по 6-й день после аппликации уксусной кислоты (рис. 2).

Были проведены две серии экспериментов (эксперимент № 1 и эксперимент № 2).
В каждом эксперименте было две группы крыс: группа с введением гепарина и
контрольная группа с введением растворителя гепарина – физиологического рас-
твора.

В эксперименте № 1 исследовали влияние гепарина на формирование язв же-
лудка (рис. 1). Гепарин вводили ежедневно в течение 4 дней (с 0-го по 3-й день по-
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сле аппликации кислоты). Контрольным животным вводили физиологический рас-
твор в те же сроки и в том же объеме (рис. 1). Площадь язв оценивали на 4-й день по-
сле аппликации уксусной кислоты как у контрольных крыс (n = 28), так и у крыс с
предварительным введением гепарина (n = 27).

В эксперименте № 2 исследовали влияние гепарина на заживление уже сформи-
ровавшихся язв (рис. 2). Гепарин вводили ежедневно в течение 3 дней (с 4-го по
6-й день после аппликации уксусной кислоты). Контрольным животным вводили
физиологический раствор в те же сроки и в том же объеме. Площадь язв оценивали
на 7-й день после аппликации уксусной кислоты как у контрольных крыс (n = 32),
так и у крыс с предварительным введением гепарина (n = 28). Выбор данной вре-
менной точки обусловлен тем, что к седьмому дню после аппликации уксусной
кислоты уже четко была видна динамика репарации, но при этом полного зажив-
ления язв еще не происходило.

После декапитации крыс (на 4-й или 7-й день после аппликации уксусной кис-
лоты) желудки извлекали для оценки язвенного поражения. Площадь язвенных
повреждений оценивали на основании фотографий желудков с помощью модифи-
цированной компьютерной программы Image J [46]. В каждом желудке оценива-
лась средняя площадь двух “целующихся” язв.

Для оценки возможного кровотечения и степени выраженности (тяжести) кро-
вотечений из язв на фоне введения гепарина оценивали уровень гемоглобина в
крови, который определяли на спектрофотометре (Shimadzu UV-1240) гемигло-

Рис. 1. Схема эксперимента № 1: влияние гепарина на формирование язв желудка, индуцированных ап-
пликацией уксусной кислоты на его слизистую оболочку.

Heparin (l000 IU/kg/day) or vehicle (saline)

Anesthesia

Fasting 24 h Blood sampling 0 day 1 day 2 day 3 day 4 day

Acetic acid application Decapitation Blood sampling

Рис. 2. Схема эксперимента № 2: влияние гепарина на заживление язв желудка, индуцированных ап-
пликацией уксусной кислоты на его слизистую оболочку.

Heparin (l000 IU/kg/day) or vehicle (saline)

Anesthesia

Fasting 24 h Blood sampling 0 day 1 day 2 day 3 day 4 day 5 day 6 day 7 day

Acetic acid application Decapitation Blood sampling
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бинцианидным методом с помощью набора реагентов “Гемоглобин-Ольвекс”
015.013 (ООО “Ольвекс Диагностикум”). Содержание гемоглобина определяли в
крови, взятой из хвостовой вены, до начала операции у наркотизированных живот-
ных (базальный уровень) и на 4-й день (эксперимент № 1) или 7-й день (экспери-
мент № 2) после аппликации уксусной кислоты. На основании относительного
снижения уровня гемоглобина по сравнению с исходными значениями до опера-
ции оценивали степень выраженности кровопотери: 1-я степень (легкая) – сниже-
ние уровня гемоглобина до 20%; 2-я степень (средняя) – снижение уровня гемо-
глобина на 20–30%; 3-я степень (тяжелая) – снижение уровня гемоглобина более
чем на 30%.

Результаты представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. Данные
проанализированы с помощью программы MedCalc 12.7.0.0. (Статистика для био-
медицинских исследований, MedCalcSoftware, Бельгия). Для анализа данных о
влиянии гепарина на уровень гемоглобина использовали двухфакторный дисперсион-
ный анализ для повторных измерений (Repeated measures ANOVA): фактор 1 – группа
(инъекция); фактор 2 – время). Для сравнения площадей язв после введения гепарина
или его растворителя использовали Kruskal–Wallis тест. Для сравнения частоты
проявления кровопотери легкой, средней и тяжелой степени выраженности после
введения гепарина или его растворителя использовали Chi-squared test. Различия
между группами считались достоверными при уровне значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние гепарина на формирование и заживление язв желудка,
индуцированных аппликацией уксусной кислоты

У контрольных животных, которым вводили растворитель гепарина (физиоло-
гический раствор), на 4-й день после аппликации 60%-ной уксусной кислоты на
слизистую оболочку желудка наблюдалось образование двух “целующихся” язв,
средняя площадь которых была около 45 мм2 (рис. 3) На 7-й день после апплика-
ции уксусной кислоты у контрольных животных происходило заживление язвен-
ного дефекта, о чем свидетельствовало уменьшение площади язв до 25 мм2 (рис. 4).
Ежедневное введение гепарина с 0-го по 3-й день после аппликации уксусной кис-
лоты (эксперимент № 1) приводило к уменьшению площади язв на 4-й день (га-
стропротективный эффект): средняя площадь язв в группе с введением гепарина
была достоверно меньше (p < 0.05) таковой у контрольных крыс, которым вводили
растворитель гепарина (рис. 3).

Введение гепарина после формирования язв, с 4-го по 6-й день после апплика-
ции уксусной кислоты (эксперимент № 2), вызывало уменьшение средней площа-
ди язв на 7-й день, что свидетельствовало об ускорении заживления язвы желудка.
Площадь язв в группе с введением гепарина была около 15 мм2, что достоверно
меньше (p < 0.05) таковой в контрольной группе (рис. 4).

Влияние гепарина на уровень гемоглобина в крови
и степень выраженности кровопотери

В условиях формирования язвы (на 4-й день после аппликации уксусной кислоты)
у контрольных крыс, которым вводили растворитель гепарина (физиологический
раствор), наблюдалось снижение уровня гемоглобина по сравнению с соответству-
ющим базальным уровнем до операции (рис. 5). Введение гепарина не влияло на
уровень гемоглобина, который был достоверно ниже по сравнению с соответству-
ющим уровнем до операции и не отличался от уровня у контрольных крыс после
введения растворителя (рис. 5). Следует отметить также, что в условиях формиро-
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вания язвы введение гепарина не приводило к увеличению количества животных,
имеющих сниженный уровень гемоглобина по сравнению с уровнем до операции.
Так, в эксперименте № 1 снижение уровня гемоглобина по сравнению с уровнем
до операции было обнаружено у 27 из 29 крыс, которым вводили гепарин, и у тако-
го же количества животных (у 27 из 29) в контрольной группе (у 2 крыс в каждой
группе снижение содержания гемоглобина не наблюдалось).

В условиях заживления язвы (на 7-й день после аппликации уксусной кислоты)
так же, как и в условиях ее формирования, уровни гемоглобина после введения ге-
парина или его растворителя (физиологического раствора) были снижены по срав-
нению с соответствующими базальными уровнями до операции (рис. 6). Однако в
условиях заживления язвы, в отличие от ее формирования, введение гепарина вы-
зывало большее снижение уровня гемоглобина по сравнению с уровнем у кон-
трольных животных (рис. 6), при этом введение гепарина не оказывало влияния на
количество случаев снижения уровня гемоглобина. В эксперименте № 2 снижение
уровня гемоглобина наблюдалось у 27 из 29 крыс в контрольной группе, и у 30 из
32 крыс в группе с введением гепарина (у 2 крыс в каждой группе снижение содер-
жания гемоглобина не промсходило).

Мы проанализировали влияние гепарина на частоту случаев возникновения
кровотечения различной степени выраженности как в условиях формирования язв

Рис. 3. Влияние гепарина на формирование язв желудка, индуцированных аппликацией 60%-ной ук-
сусной кислоты на слизистую оболочку (эксперимент № 1), на 4-й день после аппликации. (a) – сред-
няя площадь язв слизистой оболочки желудка на 4-й день после аппликации уксусной кислоты. * – До-
стоверность отличий при p < 0.05 от растворителя гепарина. Kruskal–Wallis test (H1,55 = 5.47, p = 0.01).
Количество крыс в группе n = 27–28. (b) – репрезентативные фотографии желудков на 4-й день после
аппликации уксусной кислоты у крыс с предварительным введением гепарина или его растворителя.
Стрелками указаны язвенные повреждения слизистой оболочки желудка, индуцированные аппликаци-
ей уксусной кислоты (kissing ulcers). Калибровка (внизу справа) 10 мм.
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Рис. 4. Влияние гепарина на заживление язв желудка, индуцированных аппликацией 60%-ной уксусной
кислоты на слизистую оболочку (эксперимент № 2), на 7-й день после аппликации. (a) – средняя пло-
щадь язв слизистой оболочки желудка на 7-й день после аппликации уксусной кислоты. * – Достовер-
ность отличий при p < 0.05 от растворителя гепарина. Kruskal–Wallis test (H1,60 = 12.86, p = 0.001). Коли-
чество крыс в группе n = 28–32. (b) – репрезентативные фотографии желудков на 7-й день после аппли-
кации уксусной кислоты у крыс с предварительным введением гепарина или его растворителя.
Стрелками указаны язвенные повреждения слизистой оболочки желудка, индуцированные аппликаци-
ей уксусной кислоты (kissing ulcers). Калибровка (внизу справа) 10 мм.
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Рис. 5. Средние уровни гемоглобина после введения гепарина или его растворителя на 4-й день после
аппликации 60%-ной уксусной кислоты на слизистую оболочку желудка (формирование язв) и соответ-
ствующие им базальные уровни, измеренные у тех же животных до операции (Basal). Repeated measures
ANOVA (group (injection) F1,54 = 3.32, p < 0.07; time F1,54 = 174.58, p < 0.001; group × time interaction
F1,54 = 5.98, p < 0.05. * – Достоверность отличий при p < 0.001 от соответствующего базального уровня.
Количество случаев в каждой группе n = 29.
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на 4-й день после аппликации уксусной кислоты (эксперимент № 1) (рис. 7), так и
в условиях их заживления на 7-й день после аппликации уксусной кислоты (экспе-
римент № 2) (рис. 8). Количество случаев проявления кровотечения легкой, средней и
тяжелой степени выраженности после введения гепарина достоверно не отличалось от
количества случаев кровотечения различной степени выраженности после введения
его растворителя как в условиях формирования язвы (Chi-squared1,54 = 3.47, p = 0.06),
так и в условиях в условиях ее заживления (Chi-squared1,57 = 2.5; p =0 .11). Однако
следует отметить, что в условиях формирования язвы у контрольных животных ча-
ще всего проявлялась легкая степень кровотечения (p < 0.01), тогда как после вве-
дения гепарина превалирования легкой степени кровотечения по сравнению со
средней или тяжелой степенью уже не наблюдалось (p = 0.45).

Несмотря на то, что в условиях заживления язвы гепарин достоверно не увели-
чивал количество случаев проявления кровотечения тяжелой степени (снижение
уровня гемоглобина свыше 30%), он оказывал влияние на величину относительного
снижения уровня гемоглобина в данной группе, характеризующую степень кровоте-
чения. Величина относительного снижения уровня гемоглобина при тяжелой степе-
ни кровотечения варьировала от 30 до 34% у контрольных животных (32.2 ± 0.9%) и
от 37 до 50% (42.4 ± 1.4%) в группе с введением гепарина. Введение гепарина досто-
верно увеличивало количество животных, имеющих относительное снижение
уровня гемоглобина свыше 35% (Chi-squared1,57 = 8.73; р = 0.01). Количество жи-
вотных с падением уровня гемоглобина свыше 35% после введения гепарина со-
ставляло 10 из 30, а в контрольной группе такие животные отсутствовали (0 из 27).
В то же время в условиях формирования язвы у животных с тяжелой степенью крово-
течения не было обнаружено влияния гепарина на величину относительного сниже-
ния уровня гемоглобина, которая варьировала от 33 до 40% (36.1 ± 1.9%) у контроль-
ных животных и от 31 до 49% (37.6 ± 2.1%) в группе с введением гепарина. Количество
животных со снижением уровня гемоглобина свыше 35% в группе с введением гепа-
рина составляло 5 из 22, а в контрольной группе 2 из 25 (Chi-squared 1,54 = 0.66; р = 0.42).

Таким образом, введение гепарина до формирования язвы приводило к умень-
шению средней площади образовавшихся язв (4-й день после аппликации кислоты),

Рис. 6. Средние уровни гемоглобина после введения гепарина или его растворителя на 7-й день после
аппликации 60%-ной уксусной кислоты на слизистую оболочку (заживление язв) и соответствующие
им базальные уровни, измеренные у тех же животных до операции (Basal). Repeated measures ANOVA
(group (injection) F1,57 = 8.31, p < 0.001; time F1,57 = 178.88, p < 0.001; group × time interaction F1,57 = 6.77,
p < 0.01). * – Достоверность отличий при p < 0.001 от соответствующего базального уровня; # от раство-
рителя. Количество случаев в каждой группе n = 29–32.
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введение гепарина после формирования язвы способствовало ее заживлению, что
проявлялось в уменьшении средней площади язв на 7-й день после аппликации
кислоты. Как в условиях формирования язвы, так и в условиях ее заживления, вве-
дение гепарина не влияло на общее число случаев снижения уровня гемоглобина и
количество случаев кровотечения легкой, средней и тяжелой степени выраженно-
сти. Однако в условиях заживления язвы введение гепарина увеличивало количе-
ство животных, имеющих большее относительное снижение уровня гемоглобина
по сравнению с соответствующей контрольной группой, что проявлялось в более
низком среднем уровне гемоглобина по сравнению с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что введение крысам гепарина
оказывает гастропротективное действие в условиях ульцерогенеза, индуцирован-
ного аппликацией уксусной кислоты на слизистую оболочку желудка. Гастропро-
тективное действие гепарина проявлялось как в уменьшении площади образовав-
шихся язв, так и в ускорении заживления уже сформированных язв.

Рис. 7. Влияние гепарина на степень выраженности (тяжести) кровотечения на 4-й день после апплика-
ции 60%-ной уксусной кислоты (формирование язв). (a) – количество случаев проявления легкой сте-
пени кровотечения – снижение уровня гемоглобина до 20% (1); средней степени – снижение уровня ге-
моглобина на 20–30% (2); и тяжелой степени кровотечения – снижение уровня гемоглобина более, чем
на 30% (3) после введения гепарина или его растворителя по отношению к общему количеству случаев
снижения уровня гемоглобина; (b) - cредние уровни гемоглобина у животных, имеющих легкую, сред-
нюю или тяжелую степень кровотечения после введения гепарина или его растворителя на 4-й день по-
сле аппликации 60%-ной уксусной кислоты на слизистую оболочку желудка и соответствующие им ба-
зальные уровни, измеренные у тех же животных до операции.
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Интерес к исследованию вопроса о влиянии антикоагулянтов на процессы язво-
образования в желудке проявлялся и ранее, что связано с пониманием важности
нормального кровоснабжения слизистой оболочки желудка для поддержания ее
целостности [1, 13, 20, 21, 47]. Важность нормального кровоснабжения слизистой
оболочки желудка продемонстрирована и в предыдущих исследованиях одного из
авторов статьи в ульцерогенной стрессорной модели [23, 48], а также “индометаци-
новой” модели, использующей для ульцерогенеза НСПВП индометацин [49, 50].
При этом была показана важная роль глюкокортикоидных гормонов в поддержа-
нии кровотока (микроциркуляции) в слизистой оболочке [23, 48–50]. Нарушение
кровоснабжения и микроциркуляции слизистой оболочки желудка, происходящее
по различным причинам, способствует язвообразованию [1, 13, 20, 21, 23, 47, 49],
следовательно, востребованными являются новые подходы, в том числе и фарма-
кологические, к профилактике и коррекции таких нарушений.

В качестве одного из возможных подходов рассматривалось использование ге-
парина для лечения язв желудочно-кишечного тракта, однако, вопрос остался от-

Рис. 8. Влияние гепарина на степень выраженности (тяжести) кровотечения на 7-й день после апплика-
ции 60%-ной уксусной кислоты (заживление язв). (a) – количество случаев проявления легкой степени
кровотечения – снижение уровня гемоглобина до 20% (1); средней степени – снижение уровня гемо-
глобина на 20–30% (2); и тяжелой степени кровотечения – снижение уровня гемоглобина более чем на
30% (3) после введения гепарина или его растворителя по отношению к общему количеству случаев
снижения уровня гемоглобина; (b) – cредние уровни гемоглобина у животных, имеющих легкую, сред-
нюю или тяжелую степень кровотечения после введения гепарина или его растворителя на 7-й день по-
сле аппликации 60%-ной уксусной кислоты на слизистую оболочку желудка и соответствующие им ба-
зальные уровни, измеренные у тех же животных до операции.
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крытым. Одним из показаний использования гепарина в клинике является профи-
лактика и лечение микротромбообразования и нарушений микроциркуляции, а
именно нарушения микроциркуляции в слизистой оболочке желудка лежат в основе
образования язвенного дефекта [23, 49]. Имея свой интерес к гепарину как воз-
можному кандидату в препараты, способные корректировать нарушенное крово-
снабжение слизистой оболочки и таким путем позитивно влиять на ее состояние,
мы решили провести экспериментальные исследования для выяснения этого во-
проса. Начали эту работу, естественно, с анализа данных литературы.

Работ, посвященных исследованию влияния гепарина на язвообразование в же-
лудке, оказалось немного и выполнены они были, за исключением одной, доста-
точно давно [44, 45, 51]. Наиболее активно этот вопрос изучался группой китай-
ских авторов в исследованиях, проведенных в конце прошлого века [45, 52, 53].
В этих работах была использована аналогичная нашей модель язвообразования,
индуцированного аппликацией уксусной кислоты (“kissing ulcers”), при этом был
сделан вывод об ускорении заживления язв под влиянием гепарина, введенного
как внутривенно [45, 52], так и интрагастрально [53]. В более поздних исследова-
ниях на крысах [51] была подтверждена эффективность гепарина в отношении за-
живления язв, индуцированных уксусной кислотой. В то же время в ульцерогенной
стрессорной модели не было выявлено влияния гепарина на заживление стресс-
индуцированных эрозивных повреждений слизистой оболочки [44].

Научной новизной нашей работы по сравнению с другими исследованиями [45,
52, 53] является оценка как профилактического эффекта гепарина (на формирова-
ние язв), так и лечебного эффекта гепарина на уже сформированные язвы. В отли-
чие от экспериментов Li, в которых гепарин начинали вводить через день после
индукции язв (и в течение 4 дней), в нашей работе мы раздельно изучили эффекты
гепарина на формирование язв и на заживление уже сформированных язв, соот-
ветственно вводя гепарин до формирования язв (эксперимент № 1) или же вводя
его после формирования язв перед оценкой влияния на заживление на 7-й день
(эксперимент № 2). За счет этого мы можем сделать определенный важный для
клиники (для лечения язв) вывод о том, что гепарин может способствовать зажив-
лению ранее сформировавшихся язв. Кроме этого, важным является и вывод о воз-
можности профилактического действия гепарина, который можно сделать на ос-
новании полученного результата об ослабляющем влиянии гепарина на формиро-
вание язв в ульцерогенных условиях (эксперимент № 1).

Поскольку гепарин – антикоагулянт, то, естественно, исследователей волновал
вопрос о возможном риске кровотечений. При этом были использованы разные
подходы для оценки возможного риска кровотечения под влиянием гепарина [45,
52, 53]. В частности, в исследованиях группы Li [53] оценивали время кровотече-
ния (кровоточивость) после “резекции” кусочка печени у крыс, подвергнутых дей-
ствию гепарина и соответственно у контрольных крыс. При этом не было обнару-
жено различий в этом показателе между двумя группами крыс [53], и был сделан
вывод о том, что введение гепарина в дозах, которые вызывают ускорение заживле-
ния, не повышает риск кровотечения.

Тем не менее в литературе высказано мнение об опасности использования гепа-
рина из-за риска кровотечений [11, 44]. В экспериментах Kodama [44] показана за-
висимость риска кровотечений от дозы гепарина в условиях стрессорной ульцеро-
генной модели: иммобилизации при холоде в течение 3–4 ч (cold-restraint stress).
В случае введения гепарина в дозе 50 или 500 Ед/кг после моделирования эрозив-
ных повреждений слизистой оболочки желудка существенного влияния на крово-
течение (а также и на эрозии) не было выявлено. Однако при увеличении дозы до
5000 Ед/кг гепарин усиливал желудочные кровотечения.
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Раздельное исследование влияния гепарина на формирование и на заживление
язв, которое мы провели, оказалось полезным и для более тщательного анализа во-
проса о возможности кровотечения под влиянием гепарина. Мы исследовали вли-
яние гепарина на частоту возникновения кровотечения легкой, средней и тяжелой
степени выраженности. Степени кровотечения были выделены на основании от-
носительного снижения уровня гемоглобина по сравнению с базальным уровнем
до операции по аналогии с классификацией оценки степени тяжести кровотече-
ний Горбашко [54], рекомендованной к использованию в национальных клиниче-
ских рекомендациях по лечению язвенных кровотечений и в национальном руко-
водстве по абдоминальной хирургии [1]. Как в условиях формирования язвы, так и
в условиях ее заживления, введение гепарина не влияло ни на общее число случаев
снижения уровня гемоглобина, ни на количество случаев проявления кровотече-
ния различной степени выраженности. Однако в условиях заживления язвы введе-
ние гепарина увеличивало количество животных, имеющих большее относитель-
ное снижение уровня гемоглобина по сравнению с соответствующей контрольной
группой, вследствие чего в условиях заживления хронической язвы наблюдался
более низкий средний уровень гемоглобина по сравнению с контролем.

Следовательно, введение гепарина в дозе, при которой он способен оказывать
гастропротективное действие, проявляющееся как в ослаблении формирования
язвы, так и ускорении ее заживления, может иметь риск кровотечения при зажив-
лении язвы. По сути, полученные нами результаты свидетельствуют о том, что в
наших экспериментальных условиях введение гепарина до формирования язв
(аналог возможной схемы для профилактики) не влияет на кровотечение, однако
гепарин может потенцировать небольшое кровотечение из уже сформированных
язв.

Таким образом, в дополнение к данным литературы в наших экспериментах бы-
ла показана эффективность гепарина в отношении гастропротекции, при этом бы-
ло продемонстрировано как его лечебное действие на уже сформированные язвы,
так и профилактическое влияние в ульцерогенных условиях. Однако принимая во
внимание определенный риск возможных нежелательных эффектов гепарина как
антикоагулянта, считаем необходимым продолжение исследований, направленных
на дальнейшее выяснение данного вопроса, в том числе и при использовании раз-
ных доз гепарина (при многократном введении) и способов его введения, а также
других ульцерогенных моделей.
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Effect of Heparin on the Formation and Healing of Gastric Ulcers Induced by Acetic Acid 
Application on the Gastric Mucosa in Rats

A. L. Efimovb, D. S. Sakhnoa, B. V. Siguab, N. I. Yarushkinaa, *, and L. P. Filaretovaa

aPavlov Institute of Physiology, St. Petersburg, Russia
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The key factor in maintaining the integrity of the gastric mucosa is its normal blood sup-
ply, respectively, the use of drugs that improve it, including through a positive effect on
the rheological properties of blood, is in demand for the treatment of gastric ulcer. These
drugs include the anticoagulant heparin. The aim of the work is to study the effect of
heparin on the formation and healing of gastric ulcers induced by the application of 60%
acetic acid to the gastric mucosa in rats, while assessing the possible risk of bleeding. Af-
ter application of acetic acid (day 0), the area of gastric ulcers was assessed on the
4th day (formation of the ulcers) and the 7th day (healing of the ulcers). To assess the ef-
fect on ulcer formation, heparin (1000 IU/kg/day, subcutaneously) was administered
from days 0 to 3, and on the healing from days 4 to 6 after acid application. To check for
possible bleeding under the influence of heparin, the level of hemoglobin in the blood
was tested before acid application (basal), on the 4th and 7th days after application. The
degree of bleeding was assessed based on the relative decrease in hemoglobin levels. The
administration of heparin led to a decrease in the average area of ulcers both on the 4th
and on the 7th day compared with that in control rats (heparin vehicle). In control rats,
both on the 4th and on the 7th day, the hemoglobin level was reduced compared to the
corresponding basal level. Heparin had no effect on the hemoglobin level at day 4, but
potentiated the decrease in mean hemoglobin level at day 7, increasing the number of
animals having a greater relative decrease in hemoglobin level compared to the corre-
sponding control group. Thus, heparin may have a gastroprotective effect, manifested
both in the weakening of the formation of an ulcer and in the acceleration of its healing,
however, there is a risk of bleeding when the ulcer heals.

Keywords: gastric ulcer, gastroprotection, heparin, anticoagulant, bleeding, rat



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU <>
    /RUS ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


