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КРІОЕКСТРАКТ ПЛАЦЕНТИ – ПЕРШИЙ УКРАЇНСЬКИЙ БІОТЕХНОЛОГІЧНИЙ  
ПРОТИВИРАЗКОВИЙ ЗАСІБ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ)

Анотація. Актуальність теми дослідження. Кріекстракт плаценти вперше отримано науковцями Інститу-
ту проблем кріобіології і кріомедицини Національної академії наук України, які розробили та впровадили в практику 
унікальну методику його тривалого зберігання у низькотемпературному середовищі. Відомо, що плацента реалізує 
процеси трофіки та білковий синтез, газообмін, гормоновиділення та гормонорегуляцію, підтримку кров’яного тиску, 
зсідання крові, антитоксичну функцію та виділення метаболітів, депонування біологічно активних речовин, імунну 
регуляцію, регуляцію процесів перекисного окислення ліпідів та ін. 

Мета роботи – узагальнити дані літературних джерел та результати власних досліджень про противиразкову 
активність кріоекстракту плаценти.

Матеріали та методи дослідження. Підбір публікацій виконано за базами даних Scopus, Google Scholar та PubMed, 
у яких висвітлювались відомості про противиразкову активність кріоекстракту плаценти та сучасні відомості про 
підходи до лікування виразкової хвороби. 

Результати та їх обговорення. Узагальнення літературних даних щодо експериментальних досліджень проти-
виразкової активності кріоекстракту плаценти продемонстрували реалізацію комплексної програми доклінічних до-
сліджень на дев’яти експериментальних моделях виразкової хвороби: на моделі спиртово-преднізолонової виразки, на 
моделі стресової виразки, на моделі серотонін-індукованої виразки, на моделі хронічної оцтовокислої виразки, на моделі 
індометацин-індукованого ульцерогенезу, на моделі диклофенак натрій-індукованої виразки, на моделі мелоксикам-ін-
дукованої виразки, на моделі ібупрофен-індукованого ульцерогенезу та на моделі ульцерогенезу, індукованого ацетилса-
ліциловою кислотою.

Висновки. Застосування кріоекстракту плаценти проявляє виразну противиразкову активність як на класичних 
моделях виразкової хвороби (серотонінова, спиртово-преднізолонова, оцтовокисла, стресова) та і на моделях медика-
ментозного ульцерогенезу – при виразках шлунка, індукованих нестероїдними протизапальними засобами. Узагальнені 
дані літератури вказують на доцільність вивчення можливості проведення першої фази клінічних досліджень ефек-
тивності застосування кріоекстракту плаценти як нового вітчизняного противиразкового лікарського засобу.

Ключові слова: виразкова хвороба, кріоконсервування, кріоекстракт плаценти, біотехнології, експеримент, слизо-
ва оболонка шлунка.

PLACENTA CRYOEXTRACT IS THE FIRST UKRAINIAN BIOTECHNOLOGICAL ANTI-ULCER AGENT  
(REVIEW OF THE LITERATURE AND OWN RESEARCH)

Abstract. Introduction. Placenta cryoextract was first obtained by scientists of the Institute of Problems of Cryobiology and 
Cryomedicine of the National Academy of Sciences of Ukraine, who developed and put into practice a unique method of its long-
term storage in a low-temperature environment. It is known that the placenta implements trophic processes and protein synthesis, 
gas exchange, hormone secretion and hormone regulation, blood pressure maintenance, blood coagulation, antitoxic function 
and excretion of metabolites, deposition of biologically active substances, immune regulation, regulation of lipid peroxidation 
processes, etc.

The aim of the study was to summarize data from literary sources and the results of own research on the anti-ulcer activity of 
placenta cryoextract.

Materials and methods. The selection of publications was made according to the Scopus, Google Scholar and PubMed 
databases, which covered information on the anti-ulcer activity of placenta cryoextract and modern information on approaches 
to the treatment of peptic ulcer disease.

Research results and their discussion. Summarization of literature data on experimental studies of the antiulcer activity of 
placenta cryoextract demonstrated the implementation of a complex program of preclinical studies on nine experimental models 
of ulcer disease: on the model of alcohol-prednisone ulcer, on the model of stress ulcer, on the model of serotonin-induced ulcer, on 
the model of chronic acetic acid ulcer, on indomethacin-induced ulcerogenesis model, diclofenac sodium-induced ulceration model, 
meloxicam-induced ulceration model, ibuprofen-induced ulcerogenesis model, and acetylsalicylic acid-induced ulcerogenesis model.

Conclusions. The use of cryoextract of the placenta shows pronounced antiulcer activity both in classic models of peptic ulcer 
disease (serotonin, alcohol-prednisone, acetic acid, stress) and in models of drug-induced ulcerogenesis – in gastric ulcers induced 
by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Generalized data from the literature indicate the feasibility of studying the possibility 
of conducting the first phase of clinical studies of the effectiveness of the use of cryoextract of the placenta as a new domestic anti-
ulcer drug.

Key words: cryopreserved placenta extract, gastric ulcer, antiulcer therapy, gastric mucosa, ethanol-prednisolone gastric 
lesions.

Вступ. Поширеність виразкової хвороби (ВХ) 
становить від 5,0% до 10,0% серед загальної попу-
ляції, а смертність від зазначеної патології сягає від 
6 до 9,7 випадків на 100 тисяч населення. В останні 
роки спостерігається зниження кількості випад-
ків ВХ, що пов’язано з встановленням ролі інфекції 
Helicobacter pylori (H. pylori) у розвитку цього за-
хворювання та впровадження у клінічну практику 

ефективних антихелікобактерних схем лікування 
ВХ, проте, частота ускладнених форм ВХ не змен-
шується [1, 2, 3].

При належному лікуванні, загоєння виразки 
можна досягти у 80,0–90,0% хворих, проте, стій-
кі результати спостерігаються лише у 35,0–40,0% 
випадків. Лікування ВХ включає використання 
препаратів з трьох основних груп: (1) препарати, 
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що зменшують кислотність шлункового соку, (2) 
засоби для ерадикації H. pylori та (3) препарати, що 
зміцнюють захисні властивості слизової оболонки 
шлунка (СОШ) [4, 5, 6].

Кріекстракт плаценти (КЕП) вперше отримано 
науковцями Інституту проблем кріобіології і крі-
омедицини Національної академії наук України  
(далі – ІПКіК НАН України), які розробили та впро-
вадили в практику унікальну методику його 
тривалого зберігання у низькотемпературному 
середовищі [7, 8, 9]. Відомо, що плацента є при-

родним «депо» та продуцентом практично всього 
спектру біологічно активних речовин (табл. 1), які 
забезпечують ріст та розвиток плоду під час вну-
трішньоутробного розвитку. Вона реалізує про-
цеси трофіки та білковий синтез, газообмін, гор-
моновиділення та гормонорегуляцію, підтримку 
кров’яного тиску, зсідання крові, антитоксичну 
функцію та виділення метаболітів, депонування 
біологічно активних речовин, імунну регуляцію, 
регуляцію процесів перекисного окислення ліпі-
дів та ін. [10, 11, 12, 13].

Таблиця 1
Біологічно активні речовини, які містяться у КЕП [14].

Назва біологічно активних 
речовини Характеристика Вміст

-1- -2- -3-

α-фетопротеїн Активатор (або інгібітор) росту ембріональних, 
трансформованих, активованих імунокомпетентних клітин 429 ± 75 мМЕ/мл

Хоріонічний гонадотропін Активатор імунної системи, стимулює виробку стероїдних 
гормонів (тестостерон та естрадіол) 26,8 ± 8 мМЕ/мл

Естрадіол Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 755 ± 48 пМоль/мл

Прогестерон Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 226 ± 110 нМоль/
мл

Пролактин Вплив на розвиток вторинних статевих ознак, 
еритропоетична дія, регуляція жирового обміну 705 ± 129 мМЕ/мл

α-мікроглобуліну фертильності Підготовка до вагітності, процес зачаття, нормальний 
розвиток фетоплацентарної одиниці 1470 ± 173 нг/мл

Лактоферин Стимуляція лактації 1270 ± 223 нг/мл
Соматотропний гормон Гормон росту, анаболічна дія 5,64 нг/мл

Лютеїнізуючий гормон Гормон гіпофізу, секреція естрогенів, прогестерону, 
тестостерону 7,8 ± 1,9 МЕ/л

Фолікулостимулю-ючий 
гормон

Гормон гіпофизу, сприяє дозріванню фолікулів в яєчниках та 
сперматогенезу 

7,1±2,3
мМЕ/л

Тестостерон Диференціювання та функціонування репродуктивної 
системи, анаболічна дія 

3,68 ± 1,06 нМоль/
мл

Тиреотропний гормон Стимуляція функції щитоподібної залози, імуномоделююча 
дія 291±13 мМЕ/л

Трийодтиронін Стимуляція обміну речовин, росту та диференціювання 
тканин, процеси розмноження, гемопоез 2,1 ± 0,6 пМоль/л

Тироксин Стимуляція обміну речовин, росту та диференціювання 
тканин, процеси розмноження, гемопоез 5,6 ± 0,99 пМоль/л

Кортизол Обмін білків, вуглеводів, жирів та нуклеїнових кислот 1392 ± 515 нМоль/
мл

Колонієстимулю-ючий фактор Проліферація клітин кісткового мозку 9,87 нг/мл
ФНП-α Інгібітор проліферації ракових клітин 84,5 пкг/мл

ІЛ1β Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 
клітин, імуноендокринної системи 201,7 пкг/мл

ІЛ4 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 
клітин, імуноендокринної системи 21,7 пкг/мл

ІЛ6 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 
клітин, імуноендокринної системи 114,9 пкг/мл

Загальний білок Пластична функція 76,5 ± 14
мг/1 г ваги

Білки з молекулярною масою 
20–100 кДа Пластична функція 70–80 %

Білки з молекулярною масою 
нижче 20 кДа Пластична функція 20–30 %
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У тканинах плаценти відмічається висока актив-
ність ряду ферментів: дихальні ферменти (моноа-
мінооксидаза, система цитохромоксидаз), каталаза, 
нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат-діафорази, 
сукцинатдегідрогеназа, системи гістамін-гістамі-
наза, ацетилхолін-ацетилхолінестрераза, фактори 
згортання крові та фібринолізу та ін. У плаценті 
відбувається синтез білків, що відносяться до класу 
інтерлейкінів (ІЛ) – ІЛ1, ІЛ6, ІЛ8, ІЛ2. Крім того, до 
складу препаратів плаценти входить ряд факторів 
росту: гепатоцитів (hepatocyte growth factor – HGF), 
інсуліноподібний (insulin-like growth factor – IGF), 
фібробластів (fibroblast growth factor – FGF), епі-
дермальний (epidermal growth factor – EGF), нервів 
(nerve growth factor – NGF), колонієстимулюючий 
(colony stimulating factor – CSF) та ін. [8, 10, 14]. 

Фактор росту нервів (nerve growth factor – NGF) 
є глікопротеїном, який залучається до специфічних 
рецепторів на поверхні нервових клітин, що акти-
вує різноманітні сигнальні шляхи. Це призводить 
до збільшення проліферації та міграції нервових 
клітин, а також збільшення синаптичних зв’язків 
між ними. Гепатоцитарний фактор росту (HGF) ві-
діграє важливу роль у регулюванні різних процесів 
в тканинах, включаючи проліферацію, міграцію та 
диференціацію клітин. HGF також може стимулю-
вати регенерацію нервових тканин та зменшувати 
запалення. Інсуліноподібний фактор росту (IGF) 
впливає на клітинний ріст та розмноження, збіль-
шення продукції білків та стимулювання регенера-
ції тканин. IGF може також допомагати відновлен-
ню нервових тканин та сприяти розвитку синапсів. 
Фібробластовий фактор росту (FGF) регулює різні 
процеси регенерації тканин, включаючи проліфе-
рацію, міграцію та диференціацію клітин. FGF та-
кож може знижувати запалення та покращувати за-
живлення ран. Епідермальний фактор росту (EGF) 
має важливу роль у регулюванні процесів репарації 
тканин, зокрема відновлення епітелію та регенера-
цію нервових тканин [8, 10, 14].

Мета дослідження – узагальнити дані літератур-
них джерел та результати власних досліджень про 
противиразкову активність кріоекстракту плаценти.

Матеріали та методи дослідження. Підбір пу-
блікацій виконано за базами даних Scopus (https://
www.scopus.com/), Google Scholar (https://scholar.
google.com/) та PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/), у яких висвітлювались відомості про про-
тивиразкову активність (ПВА) КЕП та сучасні відо-
мості про підходи до лікування ВХ. На першому етапі 
проводили пошук літературних джерел за ключо-
вими словами: кріокоекстракт плаценти, виразкова 
хвороба шлунка, противиразкові лікарські засоби, 
біологічна терапія виразкової хвороби. На другому 
етапі вивчались резюме статей та виключались пу-
блікації, які не відповідали критеріям дослідження. 

На третьому етапі вивчали повні тексти відібраних 
статей на відповідність критеріям включення до 
списку літератури та релевантність досліджень. 

Огляд підготовлено в рамках відомчої науко-
во-дослідної роботи відділу експериментальної 
кріомедицини ІПКіК НАН України «Особливості 
перебігу деструктивно-запальних та репаративних 
процесів під впливом низьких температур та крі-
оекстрактів органів ссавців» (термін виконання: 
2022–2026 рр., керівник – в.о. завідувача відділу 
експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН Ук-
раїни, к. мед. н., старший дослідник Чиж М.О.).

Результати дослідження та їх обговорення. 
ВХ належить до числа найпоширеніших захворю-
вань шлунково-кишкового тракту у всьому світі. 
В Україні захворюваність на ВХ наближається до 
1 млн пацієнтів. Часті рецидиви та тривала непра-
цездатність хворих дозволяє віднести ВХ до числа 
найбільш соціально-значущих захворювань [2, 3]. 
Попри значні успіхи останніх 30 років, які знайшли 
своє відображення у положеннях шести Маастрихт-
ських консенсусів по лікуванню ВХ, на сьогодніш-
ній день й досі частота ускладнених форм ВХ зали-
шається достатньо високою. 

Узагальнення літературних даних щодо експе-
риментальних досліджень ПВА КЕП продемонстру-
вали успішну реалізацію комплексної програми 
доклінічних досліджень на дев’яти експеримен-
тальних моделях ВХ:

1) оцінка впливу КЕП на стан СОШ на моделі 
спиртово-преднізолонової виразки [14, 15, 16]; 

2) характеристика ПВА КЕП на моделі стресо-
вої виразки шлунка [17, 18, 19]; 

3) вивчення ПВА КЕП на моделі серотонін-ін-
дукованої виразки шлунка [20]; 

4) дослідження гастропротективної дії КЕП на 
моделі хронічної оцтовокислої виразки шлунка [20]; 

5) макроскопічну оцінку впливу КЕП на стан 
СОШ на моделі індометацин-індукованого ульцеро-
генезу [21, 22]; 

6) характеристику впливу КЕП на стан СОШ 
на моделі диклофенак натрій-індукованої виразки 
шлунка [23-28];

7) дослідження впливу КЕП на стан СОШ на 
моделі мелоксикам-індукованого ураження СОШ 
[29, 30];

8) вивчення впливу КЕП на стан СОШ на моде-
лі ібупрофен-індукованого ульцерогенезу [31]; 

9) макроскопічну характеристику впливу КЕП 
на стан с СОШ на моделі ульцерогенезу, індуковано-
го ацетилсаліциловою кислотою [32].

Аналіз даних літератури показав, що профілак-
тичне п’ятиденне введення КЕП призвело до знач-
ного ослаблення пошкоджуючої дії спиртово-пред-
нізолонової суміші (СПС) на СОШ, на що вказувало 
статистично вірогідне (р < 0,05) зниження вираз-
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кового індексу (ВІ) у 7,4 рази відносно показників 
нелікованих щурів [14, 15, 16]. На тлі лікувального 
режиму застосування КЕП ерозивно-виразкові ура-
ження СОШ після введення СПС відмічено у 85,7 % 
щурів, а ступінь ушкодження становив 3,3±0,29 
(95 % довірчий інтервал (ДІ): 1,5–2,8) бали, відпо-
відно ВІ дорівнював 2,8 ум. од., що відповідало ПВА 
на рівні 22,2 %. В той же час на тлі застосування 
інгібітора протонної помпи (ІПП) езомепразолу у 
аналогічному до КЕП режимі ПВА статистично ві-
рогідно (p < 0,05) була вищою у 4,1 рази та стано-
вила 91,6 % (ВІ становив 0,3 ум. од.). За виразністю 
ПВА КЕП за профілактичного режиму застосування 
статистично вірогідно (р < 0,05) перевищує анало-
гічний ефект езомепразолу [14, 15, 16]. Лікуваль-
но-профілактичне застосування КЕП супроводжува-
лось статистично вірогідною (р < 0,05) співставною 
з езомепразолом ПВА на моделі спиртово-предні-
золонового ураження шлунка та становила 92,3 %. 
Крім того, на відміну від застосування езомепразо-
лу КЕП виразніше нівелював індуковану введенням 
СПС гіперемію та набряк СОШ, які відмічались від-
повідно лише у 28,6 % та 14,3 % щурів [14, 15, 16].

Відомо, що важливе місце серед причин роз-
витку ВХ на сьогоднішній день все частіше віді-
грають стрес та емоційне перенапруження. У до-
слідженнях [17, 18, 19] встановлено, що 5-годинна 
експозиція водно-імобілізаційного стресу (ВІС) 
призводить до ерозивно-виразкових ушкоджень 
СОШ у 100,0 % щурів, які на біохімічному рівні обу-
мовлюються гіперактивацією системи нітрогену 
монооксиду (NO), на що вказувало статистично 
вірогідне (р < 0,001) зростання в 2 рази сумарної 
активності NO-синтаз (NOS) Профілактичне п’яти-
денне введення КЕП призвело до модуляції актив-
ності системи NOS у СОШ, яке при макроскопічному 
дослідженні появлялось статистично вірогідним 
(р < 0,05) зниження ВІ відносно показників щурів 
без лікування у 9,8 разів. До числа патобіохімічних 
змін в СОШ на стрес-індукованого ульцерогенезу 
належать активація ПОЛ та дисбаланс енергетич-
ного обміну. Профілактичне п’ятиденне введення 
КЕП призводить до відновлення балансу в систе-
мі аденілових нуклеотидів та відповідно до ста-
тистично вірогідного (р < 0,001) зростання енер-
гетичного заряду на 35,1 % відносно показників 
нелікованих тварин [17, 18]. Пригнічення стрес-ін-
дукованої гіперактивації перекисного оксилення 
ліпідів у СОШ виступає одним із механізмів його 
ПВА. На тлі стрес-індукованого ульцерогенезу від-
мічається порушення білкового та ліпідного об-
мінів у СОШ щурів, яке проявлялось статистично 
вірогідним (р < 0,001) збільшенням вмісту окисної 
модифікації білків на 21,8 % та зниженням вмісту 
фосфоліпідів в пулі загальних ліпідів (р < 0,001) з 
30,5±0,9 % до 11,6±0,5 % [18, 19]. Профілактичне 

п’ятиденне введення КЕП до ВІС призводить до 
нормалізації всіх досліджуваних показників – рі-
вень загального білка зріс (р < 0,01) на 29,0 %, віст 
окисно-модифікованих білків зменшився (р < 0,01) 
на 20,6 %, вміст фосфоліпідів у пулі загальних ліпі-
дів зріс (р < 0,001) у 2,3 рази [17, 18, 19].

За величиною ПВА на моделі серотонін-індуко-
ваної виразки шлунка у щурів КЕП перевищував за 
ефективністю референс-препарат езомепразол. На 
це вказувало у 1,6 рази нижчий ВІ на тлі введення 
КЕП, який становив 0,3 порівняно зі значенням ана-
логічного показника у щурів, яким вводили езоме-
празол [20]. Варто зазначити, що на тлі введення 
КЕП вдвічі рідше зустрічались геморагічні уражен-
ня СОШ, відповідно на тлі введення езомепразолу 
– у 57,1% щурів, а на тлі введення КЕП – у 28,6% 
щурів [20]. 

За даними [20] введення КЕП, як і введення езо-
мепразолу не призвело до повного нівелювання 
ульцерогенного впливу оцтової кислоти, проте 
ослабило її пошкоджуючу дію на СОШ. Так у щу-
рів, яким вводили КЕП ВІ статистично вірогідно 
(р < 0,05) знизився на 30,0 % та становив відповід-
но 3,0 ум.од. Ерозії та геморагії СОШ відмічені лише 
у 42,9 % тварин, яким вводили КЕП, в той час як у 
нелікованих тварин ці зміни спостерігались у 100% 
щурів 

У серії досліджень [21-32] проведеної дослі-
дження здатності КЕП нівелювати ульцерогенну 
дію нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ). 
Так, у роботі [21, 22] переконливо продемонстрова-
но, що на тлі профілактичного введення ПВА КЕП 
становила 69,1 % при гострій індометацин-індуко-
ваній гастропатії (ВІ = 3,5 та 1,08 відповідно у щурів 
контрольної групи та у щурів, яким вводили КЕП). 

За даними [23-28] при гострій диклофенак на-
трій-індукованій гастропатії ПВА КЕП становила 
92,1 %, а виразкові дефекти СОШ при застосуван-
ні досліджуваного кріоекстракту виявлені лише у 
28,6% тварин, що у 3,5 рази нижче за показник щу-
рів контрольної групи. 

ПВА КЕП при лікувальному режимі застосуван-
ня у щурів з субхронічною мелоксикам-індуко-
ваною гастропатією становила 100 %, проте слід 
зазначити, що виразкові ушкодження СОШ, викли-
кані мелоксикамом виявлені тільки у 74,1 % щурів, 
в той час як всі інші досліджувані НПЗЗ викликали 
виразкування СОШ у 100 % тварин [29, 30].

Застосування КЕП у лікувально-профілактич-
ному режимі супроводжувалось співставною ПВА 
на моделях субхронічних ібупрофен-індукованій 
та ацетилсаліциловій гастропатіях та становила 
72,8 % та 70,6 % відповідно [31, 32].

Узагальнення літературних даних про ПВА КЕП 
дозволили сформувати цілісне уявлення про меха-
нізми реалізації його ПВА (рис. 1).
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Висновок. Застосування кріоекстракту плацен-
ти проявляє виразну противиразкову активність 
як на класичних моделях виразкової хвороби (серо-
тонінова, спиртово-преднізолонова, оцтовокисла, 
стресова) та і на моделях медикаментозного уль-
церогенезу – при виразках шлунка, індукованих не-
стероїдними протизапальними засобами.

Перспективи подальших досліджень. Уза-
гальнені дані літератури вказують на доціль-
ність вивчення можливості проведення першої 
фази клінічних досліджень ефективності за-
стосування кріоекстракту плаценти як нового 
вітчизняного противиразкового лікарського  
засобу.

13

Модуляція
антипроліферативної дії НПЗЗ

↑ проліферації епітеліоцитів

Модуляція індукованої 
гіперсекреції шлункового соку

↓ об’єму шлункового соку
↓ кислотності шлункового соку

Антиоксидантна дія
↑ каталази, ↑ СОД, ↓ ТБК-РП

Протизапальна активність
інгібування ліпооксигеназного 

шляху метаболізму АК

Апоптозмодулююча дія
↓ апоптозу епітеліоцитів СОШ

↑ стійкості СОШ
до факторів агресії

↑ процесів репарації
↑ NO, ↑ ПГ → ↑ трофіки

↑ ДНК, ↑ РНК, ↑ ЗБ

КРІОКОНСЕРВОВАНИЙ
ЕКСТРАКТ ПЛАЦЕНТИ

Модуляція НПЗЗ-індукованої 
гіпермоторики шлунка

↓ перистальтики кишківника

Рис. 1. Механізми реалізації ПВА активності КЕП
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