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ОСОБЛИВОСТІ ПАТОГЕНЕЗУ ГНІЙНИХ РАН  
НИЖНІХ КІНЦІВОК, ЩО ДОВГО НЕ ГОЯТЬСЯ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Реферат. У статті представлено сучасний стан питання 
особливостей патогенезу гнійних ран нижніх кінцівок, що довго 
не гояться. За даними вивчених джерел літератури вітчизняних 
та іноземних авторів розкриті механізми синтеза матриксу й 
фази ремоделювання, роль цитокинів у запальній відповіді, а 
також участь оксида азоту в реакції із гидроксильними вільними 
радикалами з утворенням пероксиднитрату – реактогенного 
вільного радикалу, що має здібність до тканинної деструкції та 
індукції апоптозу. Можна констатувати інтерес дослідників до 
проблеми патогенезу й зазначити актуальність дослідження з 
метою наступних розробок щодо вдосконалення комплексного 
лікування пацієнтів із гнійними ранами нижніх кінцівок, що 
довго не гояться.
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Висока поширеність гнійних ран нижніх 
кінцівок, що довго не гояться (ГРДНГ нижніх 
кінцівок) припадає на економічно розвинені 
країни. Так, у США близько 6,5 мільйонів па-
цієнтів страждають на хронічні виразки різної 
етіології [1, 2]. Частота захворювання у Західній 
Європі та Україні становить від 1,0 до 4,0 % на-
селення й залишається незмінною багато років. 
Серед українців налічується понад 2,5 мільйо-
на пацієнтів із ГРДНГ нижніх кінцівок [3].

Термін «трофічна виразка», широко пошире-
ний у медицині, носить збірний характер і не 
входить до реєстру в міжнародній класифікації 
хвороб. Трофічна виразка або рана, що довго 
не гоїться, як правило, виникає у пацієнтів з 
порушеннями трофіки та інервації шкіри, зу-
мовленими різними патологічними процеса-
ми: хронічними порушеннями артеріального 
та венозного кровообігу, мікроангіопатією при 
цукровому діабеті [4]. Рани, що довго не гоять-
ся, виникають також при глибоких термічних 
і хімічних пошкодженнях шкіри й оточуючих 
тканин. Гостра рана може набути характеру 
хронічної в результаті персистування інфекції 
або неадекватної хірургічної обробки [5].

Слід зазначити, що в нормі процес регенера-
ції гострої рани є послідовним каскадом стадій, 
що взаємно перекриваються, який координу-
ється комплексом активних клітинних проце-
сів, включаючи фагоцитоз, хемотаксис, міто-
генез, синтез колагену та інших компонентів 
матриксу [6].

Ці процеси, що виникають у відповідь на по-
шкодження, ініціюють чотири фази, що част-
ково збігаються, але й чітко детермінуються –  
гемостаз, запалення, проліферація й ремоде-

лювання. Тканинне пошкодження супрово-
джується травмою мікросудин та активацією 
коагуляційного каскаду, спрямованого на зу-
пинку кровотечі та формування тромбоцитар-
ного згустку. Останній містить фібрин, фібро-
нектин, вітронектин, фактор Фон Віллебран-
да, тромбоспондин, що формують матрикс для 
клітинної міграції. Відразу після пошкодження 
з кров’ю ранової поверхні починає контактува-
ти колаген, що сприяє агрегації тромбоцитів та 
активації ряду хімічних факторів [7]. 
α-гранули тромбоцитів містять фактори рос-

ту, такі як тромбоцитарний фактор росту (ТФР), 
інсуліноподібний фактор росту-1 (ІФР-1), епі-
дермальний фактор росту (ЕФР), трансформу-
ючий фактор росту-бета (ТФР-β). Ці протеїни, 
завдяки притяганню та активації фібробластів, 
ендотеліальних клітин та макрофагів, ініцію-
ють процес ранового загоєння. Мікроактивні 
аміни, такі як серотин, що містяться в тромбо-
цитах, викликають ексудацію рідини в ткани-
ни навколо рани й місцевий набряк.

Рання стадія запалення починається з ак-
тивації комплементу та інфільтрації рани гра-
нулоцитами або поліморфно-ядерними лей-
коцитами. Останні стимулюють ендотеліальні 
клітини для відтворення судин, фагоцитують 
бактерії та інші сторонні частки, інактивуючи 
їх ферментами, що вивільняються, і активними 
формами кисню.

У пізній стадії запалення з проникненням 
у рановий дефект моноцити крові піддають-
ся фенотиповим змінам і стають тканинними 
макрофагами. Моноцити залучаються в рану 
різними хемоаттрактантами, включаючи біл-
ки системи комплементу, компоненти тром-
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бу, фрагменти імуноглобуліну О, зруйновані 
продукти еластину та колагену, цитокіни, такі 
як лейкотрієн В4, тромбоцитарні фактори IV, 
ФРТ. Макрофагам відводиться ключова роль 
регуляції клітинної регенерації на пізній стадії 
запального процесу (48-72 години).

Вони вивільняють цитокіни та фактори 
росту в рані: трансформуючий фактор росту-
альфа (ТФР-α), епідермальний фактор росту 
(ЕФР), основний фактор зростання фіброблас-
тів (оФРФ); активують нові фібробласти, кера-
тиноцити та ендотеліальні клітини для віднов-
лення пошкоджених судин.

Виснаження циркулюючих моноцитів і тка-
нинних макрофагів супроводжується важкими 
наслідками для ранової регенерації: уповіль-
ненням очищення рани, зниженням швидкості 
проліферації фібробластів, недостатнім ангі-
огенезом та виснаженням позаклітинного ма-
триксу [8].

Проліферативна фаза у неускладнених ви-
падках починається приблизно з третього дня 
та триває протягом двох тижнів після пошко-
дження. Вона характеризується перебудовою 
фібрину/фібронектинового матриксу з форму-
ванням нової грануляційної тканини. Грануля-
ційна тканина формується в основному пролі-
феруючими фібробластами, капілярами й тка-
нинними макрофагами в матриксі.

Фібробласти та міофібробласти мігрують у 
рану на другий – четвертий день після ушко-
дження, активно проліферують і синтезують 
такі протеїни матриксу як фібронектин, гіа-
луронова кислота, тенасцин, протеоглікани та 
колаген I та III типу. Надалі колаген стає суб-
стратом для формування позаклітинного ма-
триксу в рані.

На міграцію фібробластів впливає багато 
факторів, включаючи ФРТ та ТФР-α. Пролі-
ферація фібробластів та початок синтезу но-
вого матриксу необхідні для відновлювальних 
процесів та підтримки подальшого зростання 
клітин. Взаємодія між фібробластами та по-
заклітинним матриксом сприяє його синтезу 
та ремоделюванню. ФРТ і ТФР-α, секретовані 
тромбоцитами у фазу гемостазу, залучають ма-
крофаги та гранулоцити, запускаючи процес 
ангіогенезу [9].

Макрофаги також беруть участь в ангіоге-
незі, звільняючи численні ангіогенні молеку-
ли, включаючи туморнекротизуючий фактор 
(ТНФ-α), оФРФ. Ангіогенні капілярні паро-
стки вторгаються у фібрин/фібронектиновий 
матрикс і перетворюються на мікросудинну 
мережу, яка протягом кількох днів заповнює 
грануляційну тканину. Накопичення колагену 
сприяє утворенню рубцевої тканини, внаслі-
док чого кількість судин зменшується. Таким 
чином, утворення грануляційної тканини свід-

чить про переважання в рані фібробластів, не-
залежно від часу з моменту ушкодження.

Протягом кількох годин після утворення 
рани починається крайова міграція окремо-
го шару епідермальних клітин, спрямована на 
формування нової тонкої епітеліальної поверх-
ні замість втраченої. Цей процес називається 
епіболія. Протягом приблизно 12 годин після 
утворення рани відзначається підвищення мі-
тотичної активності в базальних клітинах кра-
їв рани та навколо придатків шкіри. Міцний 
зв’язок між цими клітинами і дермою, що під-
лягає, слабшає, що дозволяє їм хаотично руха-
тися через тимчасовий матрикс.

Стимуляцію епітеліального мітогенезу та хе-
мотаксису забезпечують ЕФР, оФРФ та КФР, 
внаслідок чого активізуються процеси епітелі-
зації. Синтез матриксу та фаза ремоделювання 
починаються безпосередньо разом з розвитком 
грануляційної тканини і є найбільш тривалими 
процесами. Це пов’язано з тим, що матрикс до-
зріває, вміст фібронектину й гіалуронану змен-
шується, а колагенові волокна збільшуються в 
розмірах, сприяючи збільшенню сили ранової 
напруги. Як правило, колагенові нитки не до-
сягають початкової міцності нормальної неу-
шкодженої шкіри (максимально – лише 80,0 % 
вихідного рівня). Позаклітинний матрикс по-
стійно ремоделюється [10].

Поряд з цим відбувається постійний синтез  
і руйнування колагену за допомогою матрик-
сних металопротеїназ (ММП), які синтезують-
ся багатьма клітинами рани, включаючи фібро-
бласти, гранулоцити й макрофаги. Оскільки 
ремоделювання в рані триває, активність МПП 
знижується, а тканинні інгібітори металопро-
теїназ збільшують свою активність.

Важливу роль у цьому посередництві віді-
грає ТФР-α. Ранне ремоделювання відбуваєть-
ся, коли підлегла сполучна тканина зменшуєть-
ся в розмірах, зближуючи краї рани. З’єднання 
здійснюється за допомогою взаємодії фібро-
бластів й екстрацелюлярного матриксу, регу-
льованого ТФР-α, ФРТ, і ФРФ. Згодом чисель-
ність макрофагів і фібробластів знижується за 
рахунок апоптозу. Подальший ремоделюючий 
процес зупиняє зростання капілярів, що при-
зводить до зменшення потоку крові в цій ді-
лянці та зниження метаболічної активності. 
Безклітинний безсудинний рубець є фіналь-
ним результатом регенерації гострого ранового 
процесу [10].

З позицій сучасних біохімічних та молеку-
лярних досліджень у цей час, крім гострих, 
виділяють рани хронічні та рани людей похи-
лого віку. Гострі рани характеризуються дина-
мічним процесом, який включає координацію 
взаємодії локальних та мігруючих у міжклі-
тинному матриксі популяцій клітин, що при-
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зводить до відновлення анатомічної цілісності 
тканини за нетривалий період часу. Хронічні 
рани описуються в літературі як нормальний 
процес загоєння з дефектом ланцюга однієї з 
фаз ранового процесу.

Матриксні протеази (ММП) є сімейством 
ферментів, що беруть участь у протеолітич-
ній деградації позаклітинного матриксу, сти-
муляції ангіогенезу, інвазії та метастазуванні. 
У рановому ексудаті хронічних ран, зокрема, 
при пролежнях та виразках венозної етіології, 
відзначається значне підвищення активності 
таких протеаз як серин-протеаза та ММП (ко-
лагенази, гелатинази А та В).

При формуванні грануляцій у хронічних ра-
нах відмічено зниження рівнів ММП під впли-
вом зростання концентрації їх інгібіторів. Кон-
центрація інших протеаз, таких як нейтрофіль-
на еластаза, у хронічних ранах також зазвичай 
підвищена. Високий рівень серинпротеази 
сприяє деградації фібронектину – основного 
білка, що бере участь у ремоделюванні екстра-
целюлярного матриксу [12].

Вказуючи на роль цитокінів у запальній від-
повіді слід згадати, що цитокіни є локальними 
медіаторами – поліпептидами, що синтезують-
ся клітинами. Ці речовини регулюють актив-
ність таких клітинних процесів, як зростання, 
диференціювання, міграція й синтез позаклі-
тинного матриксу. Недолік продукції цитокінів 
у процесі рубцювання призводить до хронізації 
ранового процесу, надмірна продукція – до 
утворення гіпертрофічного рубця [13].

Ранова рідина, отримана з венозних тро-
фічних виразок, багата на запальні цитокіни: 
ТФР-α, інтерлейкін-1р та ТФР-α1. Вміст цих 
цитокінів знижується, як тільки хронічні ра-
ни починають гранулювати (загоюватись), що 
свідчить про значний взаємозв’язок між неза-
гоєними ранами та підвищеним рівнем про-
запальних цитокінів. Відомо, що цитокіни, 
які містяться в рановій рідині тривало неза-
гоєної рани, інгібують ріст та сприяють мор-
фологічним змінам нормальних фібробластів  
шкіри [14].

Нормальна запальна відповідь при хроніч-
них ранах значно змінюється. Активність ма-
крофагів, необхідна для активації цитокінів  
і факторів росту, що впливає на міграцію фі-
бробластів, кератиноцитів, ендотеліальних 
клітин, значно знижується при венозних тро-
фічних виразках і приводить до ослаблення. 
Лімфоцитарна інфільтрація в хронічних ранах 
також порушується.

Так, A.F. Walls еt а1. (2020) показали, що 
ускладнений характер захворювання при хро-
нічних ранах розвивається на тлі вторинного 
імунодефіцитного стану комбінованого харак-
теру й потребує відповідної імунокорекції [9].

Клітинний склад ран, що довго не гояться, 
має ряд особливостей. Фібробласти хронічних 
ран у літературі описані як великі широкі по-
лігональні клітини на відміну від компактних 
і веретеноподібних фібробластів гострих ран. 
Фібробласти, взяті у пацієнтів з трофічними 
виразками на тлі хронічної венозної недостат-
ності (ХВН) та пролежнями, відрізняються 
низькою проліферативною здатністю в порів-
нянні з клітинами, виділеними із зразків нор-
мальної шкіри [15].

Однією з основних ознак тривало незагоєної 
рани є зниження інтенсивності реепітелізації, 
яке пов’язане зі зниженням швидкості міграції 
та проліферації кератиноцитів. Інтенсивність 
міграції кератиноцитів регулюється багатьма 
факторами, основними з яких є склад матриксу 
й активність цитокінів, що виділяються фібро-
бластами і макрофагами в ранове середовище.  
У ранах, що довго не гояться, його рівень зни-
жений, визначаються немігруючі фенотипи ке-
ратиноцитів. Індукція утворення ТФР-α спри-
яє експресії кератиноцитами хронічних ран 
а5р1-інтегрину, стимулюючи утворення мігра-
ційного фенотипу клітин [16].

У ранах, що довго не гояться, показано за-
гальне зниження мітотичної активності в по-
рівнянні з гострими ранами. Фібробласти хро-
нічних ран можуть бути стійкими до впливу 
факторів росту, таких як ФРТ і ТФР. В екс-
перименті показано, що фібробласти, виділені 
при трофічній виразці на фоні ХВН, відзнача-
лися низькою рухливістю та міграційною ак-
тивністю порівняно з фібробластами здорової 
тканини. Склад і перебудова позаклітинного 
матриксу при ранах, що довго не гояться, мо-
же порушуватися, приводячи до відстроченої  
реепітелізації.

Так, D. Atiakshin та ін. (2018) відзначили зни-
ження концентрації фібронектину у позаклі-
тинному матриксі біоптату трофічної вираз-
ки венозної етіології порівняно зі здоровою 
шкірою, а також зростання вмісту фібронек-
тину при прогресивному загоєнні виразки [17].  
Діяльністью L.J. Dell’Italia та ін. (2018) доведе-
но зниження здатності фібробластів хронічних 
ран до синтезу колагену І типу [18].

Особливе місце в патогенезі ран, що довго не 
гояться, відводиться визначенню вільних ра-
дикалів – нестабільних частинок з непарним 
числом електронів на зовнішній орбіті, що міс-
тять активований кисень і вступають в реакцію  
з ліпідами мембрани клітини (перекисне окис-
лення ліпідів – відбувається її руйнація, по-
рушується проникність, звільняється надмірна 
енергія, що у своє чергу призводить до загибелі 
клітини.

Активні форми кисню, як медіатори у руйну-
ванні мікроорганізмів, некротизованих тканин 
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та інших антигенів, продукуються лейкоцита-
ми, частково нейтрофілами та макрофагами. 
T. Matsuno et аl. (2018) визначили, що полі-
морфноядерні лейкоцити, виділені у пацієн-
тів з трофічними виразками венозної етіології, 
продукують більш реактогенні активні форми 
кисню, ніж у здорових донорів [19].

Відома участь оксиду азоту в реакції з гідро-
ксильними вільними радикалами з утворенням 
пероксиднітрату – реактогенного вільного ра-
дикала, здатного до тканинної деструкції та ін-
дукції апоптозу. A.S. Kirshenbaum et аl. (2019) 
відзначили підвищений рівень оксиду азоту в 
плазмі пацієнтів з тяжким пошкодженням шкі-
ри, виявили високий рівень продукції оксиду 
азоту у пацієнтів з цукровим діабетом, а також 
з’ясували, що через виражену тканинну гіпоксію 
активність перекисного окислення ліпідів після 
формування варикозних виразок значно зростає.

У всіх пацієнтів з хронічною венозною недо-
статністю синдром «ліпідної пероксидації» су-
проводжувався зниженням активності антиок-
сидантної системи захисту. У літніх пацієнтів з 
трофічною венозною виразкою запальний про-
цес у зоні виразки підтримувався за допомогою 
посилення клітинно-опосередкованої імунної 
відповіді та дисбалансу опозиційних пулів [20].

При ранах, що довго не гояться, постійно 
накопичуються некротичні тканини та струп. 
Вони є результатом недостатнього локального 
кровообігу та складаються з детриту (фрагмен-
тів померлих клітин). Струп являє собою жовту 
фіброзну тканину, що складається з фібрину, 
гною та білковоподібного матеріалу. Наявність 
некротичних тканин або струпа в ранах, що 
довго не гояться, призводить до бактеріальної 
колонізації. Наявність на рановій поверхні за-
гиблих тканин пролонгує запальну відповідь, 
механічно перешкоджає процесу ранового стя-
гування та реепітелізації, що сприяє хронізації 
загоєння.

Присутність мікроорганізмів на поверхні ра-
ни та в м’яких тканинах можна охарактеризу-
вати як контамінацію, колонізацію, локальну 
та інвазивну ранову інфекцію. Контамінацією 
позначають наявність бактерій, що не реплі-
куються; під колонізацією розуміють присут-
ність мікроорганізмів, які активно діляться на 
поверхні рани. Терміном локальної інфекції 
або критичної колонізації позначають рани зі 
зростаючим бактеріальним навантаженням. До 
інвазивної ранової інфекції відносять знахо-
дження реплікованих мікроорганізмів на по-
верхні рани й в навколишніх м’яких тканинах 
з характерною імунною відповіддю й уповіль-
ненням загоєння [20].

Порушення ранової регенерації в похилому 
віці пов’язане з різними змінами в клітинних та 
молекулярних характеристиках шкіри. З віком 

відбувається зниження активності кератино-
цитів в епідермісі, зменшується кількість клі-
тинної популяції в дермі. Так, у дослідженнях 
S.J. Jung et аl. (2017) було доведено низьку про-
ліферативну активність культури кератиноци-
тів дорослих донорів у порівнянні з культурою, 
виділеною у новонароджених.

З віком згладжуються дермально-епітеліаль-
ні з’єднання, знижується проліферативна здат-
ність епідермальних клітин, що призводить до 
атрофічних проявів. Проведені морфометричні 
дослідження свідчать про зменшення товщини 
дерми у віці старше сімдесяти років. Старіючі 
фібробласти відрізняються низькою здатністю 
до проліферації та відповіді на стимулюючі 
фактори росту, малою рухливістю.

Зміна клітинної активності в епідермісі та 
дермі сприяє порушенню складу позаклітинно-
го матриксу, в результаті шкіра людей похилого 
віку стає тонкою, менш щільною та сприйнят-
ливою до незначних ушкоджень. У позаклітин-
ному матриксі відбувається накопичення фі-
бронектину та зміна його природної форми, що 
несприятливо відбивається на якості клітинної 
адгезії [21].

Зменшення здатності фібробластів літніх 
осіб до продукції позаклітинних протеїнів при-
зводить до істотного зниження щільності пучка 
колагенової нитки. У позаклітинному матрик-
сі з’являються більш рівні колагенові пучки, 
порушується синтез колагену першого типу, 
зростає продукція колагену третього типу, зни-
жується концентрація гіалуронану та експресія 
еластину.

Всі ці фактори призводять до порушення про-
ліферації та погіршення відновлення екстраце-
люлярних ниток. Додатковий несприятливий 
вплив на процес регенерації ран у літньому віці 
можуть надавати прийом препаратів, особливо 
гормонів і нестероїдних протизапальних засо-
бів, а також зниження рухової активності [22].

Як випливає із вищевикладеного, загоєння 
рани вимагає точної координації зв’язку між 
різними типами клітин. Незважаючи на те, 
що роль позаклітинної взаємодії через фактори 
зростання у відновлювальному процесі рани 
вивчено досить докладно, значення прямого 
міжклітинного контакту залишається мало до-
слідженим.

Щілинними контактами є внутрішньо-
клітинні канали, які утворюються прямим 
з’єднанням двох сусідніх. Ці структури форму-
ються на сусідніх мембранах двох розташова-
них клітин, що знаходяться на відстані 2-4 нм. 
В утворенні коннексонів беруть участь шість 
олігомеразних мембранних протеїнів, які на-
зивають конексинами. В даний час ідентифіко-
вані 20 генів, що беруть участь в експресії біл-
ків-конексинів у миші, і 21 – в геномі людини.
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В описі білків коннексинів використовують 
дві номенклатурні системи: за молекулярною 
вагою та за гомологічністю. Багато клітин і тка-
нин мають здатність експресувати більш ніж 
один ізотип коннексину. Всі коннексини від-
різняються загальною послідовністю структур-
них частин, яка включає чотири гідрофобні 
трансмембранні області М1-М4, дві складові 
стінки каналу позаклітинних областей (Е1, Е2) 
і три ендоплазматичні області, які включають: 
аміно-кінець, ендоплазматичну петлю й кар-
бокси-кінець.

Топологічні дослідження дозволяють при-
пустити, що мембранна і позаклітинна ділян-
ки коннексинів жорстко детерміновані, тоді 
як ендоплазматична петля і карбокси-кінець  
є унікальними для кожного з різновидів кон-
нексинів. Як правило, у клітинах є різні кон-
нексини, здатні до формування більш ніж од-
ного коннексону [23].

Коннексони зв’язуються двома позаклітин-
ними петлями, які грають роль у міжклітин-
ному впізнанні й процесі з’єднання клітин та 
утворюють щілинний контакт. Біосинтез щі-
линного контакту має строгу регуляцію й ко-
роткий період життя. Щілинні контакти до-
зволяють цитоплазмі двох сусідніх клітин без-
посередньо сполучатися, обмінюватися іонами, 
вторинними рецепторами, малими молекулами 
метаболітів. Коннексин – зв’язуюча взаємодія, 
що впливає на регуляцію клітинного росту, ди-
ференціювання та поділ клітин, має важливу 
роль у тканинному гемостазі.

Щілинні контакти епідермісу також відігра-
ють вирішальну роль у зростанні та диферен-
ціювання кератиноцитів, процесах регенерації 
ран. Найбільш поширеним коннексином рано-
вої поверхні шкіри є Сх43. Цей білок локалізу-
ється у шкірній судинній мережі, фібробластах, 
придатках шкіри, базальних та глибших шарах 
клітинного епідермісу. У верхніх, більш дифе-
ренційованих шарах епідермісу, виявлено лише 
Сх26.

У відповідь на динамічні процеси експресія 
різних конексинів змінюється. У перші 24–48 го- 
дин рівень Сх43 в кератиноцитах по краю рани 
знижується, а експресія Сх26 збільшується, так 
як клітини перетворюються на міграційний 
фенотип, використовуючи ламеллоподії для пе-
реміщення й закриття ранової поверхні [12].

A.S. Kirshenbaum et аl. (2019) досліджували 
вплив незначної концентрації Сх43 у моделі 
ранової поверхні шкіри. Автори порівнювали 
фізіологічні та біологічні клітинні аспекти про-
цесу репарації з використанням антисенсор-
ного олігодезоксинуклеотиду. В результаті до-
сліджень було показано блокування експресії 
Сх43 фібробластів у моделі ранового загоєння, 
що супроводжувалося прискоренням регенера-

ції зі збільшенням синтезу мРНК для ТФР-Р1 
та колагену α-1, зростанням загального вмісту 
колагену в рановій поверхні та призводило до 
прискорення ангіогенезу й формування грану-
ляційної тканини, а також до більш інтенсив-
ного диференціювання міофібробластів [20].

Таким чином, зменшення синтезу коннек-
сину Сх43 при локальному застосуванні ан-
тисенсорного олігодезоксинуклеотиду сприяє 
прискоренню процесів міграції клітин та про-
ліферації, зниженню інтенсивності запалення 
і, в цілому, дозволяє досягти більш швидких 
темпів репарації рани.

У дослідженнях M. Gadelkarim та ін. (2018) 
повідомляється про постійність експресії Сх43 
у хронічних діабетичних та тривало незагойних 
виразках у людини. Згідно з їх результатами, в 
дермі та епідермісі, а також грануляційній тка-
нині ран експресія Сх43 динамічно регулюєть-
ся. Відсутність регуляції сприяє уповільненню 
процесу регенерації при цукровому діабеті [4].

G. Otero та ін. (2019) вивчали швидкість екс-
пресії конексинів Сх26, Сх30 та Сх43 при ра-
нах хронічних та загоєних прискорено – після 
трансплантації культури кератиноцитів. Ними 
показано зниження рівня експресії Сх43 по 
краю рани на початку процесу регенерації й 
після трансплантації культури кератиноцитів.

У ранах, що довго не гояться, Сх43 був при-
сутній у всіх ділянках рани. Сх26/Сх30 були 
виявлені по всій рановій поверхні в більшості 
ран, що не гояться. Це дослідження підкреслює 
важливу роль регуляції експресії Сх43 у забез-
печенні нормального процесу раннього загоєн-
ня на початковому етапі [24].

Таким чином, в останні десятиліття досяг-
нуто значного прогресу в розумінні молеку-
лярних механізмів основних фаз нормального 
та ускладненого ранового процесу. Новим кро-
ком на шляху до ефективного вирішення со-
ціально-значущої проблеми закриття великих 
ранових дефектів може бути подальше вивчен-
ня процесів прямої міжклітинної взаємодії та 
вибір білків коннексинів як індикаторів стану 
процесу загоєння й мішені для патогенетично-
го впливу.

Не дивлячись на безумовний прогрес у роз-
робці нових та вдосконаленні існуючих методів 
лікування, перспектива поліпшення результа-
тів лікування ран залишається актуальною. На 
сьогодні з усіх засобів регенеративної медици-
ни у системному лікуванні ран застосовується 
лише специфічна й неспецифічна імунокоригу-
юча терапія. Таким чином, величезний арсенал 
засобів регенеративної медицини в лікуванні 
ран практично не застосовується, або застосо-
вується не у повному обсязі.

В останнє десятиліття в регенеративній ме-
дицини інтенсивно розвивається новий напря-
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мок – застосування біопрепаратів із тканин 
і клітин фето-плацентарного комплексу [25]. 
Оскільки позитивний вплив клітинної тера-
пії реалізується зокрема за рахунок комплексу 
біологічно активних речовин (БАР), стабільно 
високий інтерес до безклітинних стимуляторів 
регенеративно-пластичних процесів є законо-
мірним [26]. Особливу увагу привертає сиро-
ватка кордової крові, яка є природним безклі-
тинним стимулятором регенеративно-пластич-
них процесів. Її унікальний склад і властивості 
забезпечують стабільно високий інтерес як з 
боку дослідників, так і з боку практикуючих лі-
карів [27]. Важливо підкреслити, що в сироват-
ці кордової крові всі компоненти знаходяться 
у фізіологічно збалансованому співвідношен-
ні. Крім того, її БАР, ймовірно, знаходяться в 
оптимальному для прояву біологічних ефектів 
біохімічному оточенні [28, 29].

Лейкоконцентрат кордової крові людини 
(ЛККЛ) є універсальним джерелом для регене-
ративних і репаративних процесів в організмі. 
Він має високий проліферативно- диференцію-
вальний потенціал й утворює різні типи клітин 
організму. Розроблений спосіб ліофілізації лей-
коконцентрату кордової крові людини включає 
охолодження зразка зі швидкістю 0,5 °С/хв. до 
низької температури й подальше висушування, 
яке проводять спочатку при -28°С протягом  
10 годин, а далі при 15°С протягом 2 годин [30].

У вдосконаленому способі ліофілізації ЛККЛ 
охолодження проводять за допомогою кріопро-
тектору 10,0 % гідроксіетилкрохмалю, який є 
природним, нетоксичним кріопротектором, а 
його використання для ліофілізації дає можли-
вість підвищити вихід життєздатних клітин у 
порівнянні з прототипом на 4,0-5,0 % [31].

Аналіз літературних даних, присвячений 
розгляду сучасного стану питань різноманітних 
аспектів щодо розвитку патогенетічних змін у 
хворих із ГРДНГ нижніх кінцівок, показав на-
ступне:

— по-перше, низка важливих питань зали-
шається не до кінця розкритою, відсутні чіткі 
методичні підходи в залежності від патологіч-
них зсувів й патохімічних процесів при ГРДНГ, 

що відзеркалює протилежність існуючіх пу-
блікацій відносно патогенезу у даній категорії  
й диктує необхідність їх подальшого опрацю-
вання та вдосконалення;

— по-друге, в літературі недостатньо висвіт-
лені питання сучасної доктрини комплексного 
лікування хворих із ГРДНГ з використанням 
сучасних кріотехнологій, а також їх обсяги та 
специфіка у пацієнтів даного профіля; 

— й нарешті, не до кінця розробленою за-
лишається проблема стандартизованої програ-
ми комплексного лікування хворих із ГРДНГ, 
яка обов`язково має враховувати особливості 
перебігу ранового процесу, а також сучасні по-
гляди з позіції патогенетичної оцінки резуль-
татів лікування після використання різних мі-
ніінвазивних, в тому числі, кріотерапевтичних,  
утручань.

У літературі, що присвячена даній проблемі, 
ці питання відображені, на нашу думку, недо-
статньо повно, що стало приводом для прове-
дення наступного літературного пошуку.

Підсумовуючи представлені в огляді літе-
ратури дані, можна констатувати інтерес до-
слідників до проблеми патогенезу й зазначити 
актуальність дослідження з метою наступних 
розробок щодо вдосконалення комплексного 
лікування пацієнтів із ГРДНГ. 

Виходячи з численних даних літератури, слід 
зазначити, що кількість людей, які страждають 
на ГРДНГ, зростає. І хоча за останні роки нако-
пичено чималий арсенал наукових даних щодо 
захворювань, які призводять до формування 
ГРДНГ, залишається низка питань, що потре-
бують детального вивчення для створення су-
часної картини патогенезу ГРДНГ – це, насам-
перед, етіологічні та патогенетичні фактори. 

Вивчення взаємозв’язку імунологічних, біо-
хімічних та структурно-метаболічних маркерів 
буде сприяти розширенню уявлень про меха-
нізми перебігу ранового процесу у хворих із 
ГРДНГ, що, в свою чергу, дозволить проводи-
ти підбір адекватної комплексної лікувальної 
програми терапії та профілактичних заходів, 
які покращать прогноз захворювання та якість 
життя хворих із ГРДНГ.
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LITERATURE REVIEW

Summary. The article deals with the current state of the features of 
the pathogenesis of purulent wounds of the lower extremities that do 
not heal for a long time. According to the studied literature sources 
of domestic and foreign authors, to reveal the mechanisms of matrix 
synthesis and the remodeling phase, the role of cytokines in the in-
flammatory response, as well as the participation of nitric oxide in 
the reaction with hydroxyl free radicals with the formation of perox-
ide nitrate - a reactogenic free radical capable of tissue destruction 
and induction apoptosis

The conclusion states that it is possible to state the interest of 
researchers in the problem of pathogenesis and to point out the  
relevance of the study for the purpose of further developments re-
garding the improvement of complex treatment of patients with GRT  
of the lower extremities.

Key words: purulent wounds of the lower extremities that do not heal 
for a long time, pathogenesis, matrix synthesis, remodeling phase, cyto-
kines, nitric oxide, tissue destruction, apoptosis.
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