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исбаланс між розщеплен�

ням та відкладанням компо�

нентів екстрацелюлярного

матриксу (ЕЦМ) внаслідок

порушення активаторно—інгібітор�

ного балансу протеїназ є основною

причиною переходу ран різної етіо�

логії в хронічні. За деградацію та ре�

моделювання ЕЦМ у рані відповіда�

ють в основному ферменти родини

ММП, що об'єднує Zn—залежні ен�

допептидази. Клінічні спостережен�

ня, а також експериментальні до�

слідження, проведені на трансген�

них тваринах з підвищеною екс�

пресією ММП, доводять, що ано�

мальне підвищення активності ММП

—1, ММП —2, ММП —8 та ММП —9

на тлі зменшення синтезу їх ендо�

генних інгібіторів зумовлює пору�

шення епітелізації ран, загострення

запальних реакцій, збільшення три�

валості загоєння [1]. Надмірну акти�

вацію ММП спостерігали й у хроніч�

них виразках шкіри хворих на ЦД

[2]. З огляду на поширення такого

діабетичного ускладнення, як синд�

ром діабетичної стопи (СДС), роз�

робка й впровадження методів ліку�

вання, спрямованих на модуляцію

протеолітичної активності фермен�

тів у пошкоджених тканинах, є

вкрай важливим та перспективним

напрямком досліджень. Крім фарма�

кологічних інгібіторів ММП та асеп�

тичних засобів, у хірургічній прак�

тиці все ширше застосовують підхо�

ди, основані на неспецифічному

пригніченні активності протеїназ у

рані. 

Останнім часом у терапії ран,

спричинених СДС, використовують

VAC—терапію (Vacuum—Assisted

Closure), основану на створенні ло�

кального негативного тиску (Topical

Negative Pressure — TNP) [3]. Резуль�

тати клінічних спостережень свід�

чать, що VAC—терапія забезпечує

позитивну динаміку загоєння ран

[4]. Проте, молекулярна складова ме�

ханізмів, завдяки яким VAC—терапія

сприяє нормалізації репаративних

процесів, недостатньо вивчена.

Найбільш ефективним локальне за�

стосування вакуумних пов'язок вия�

Д Реферат
Досліджений вплив вакуум (VAC)—терапії на колагенолітичну активність протеїназ
у рановому ексудаті та біопсійному матеріалі хронічних ран м'яких тканин у 52 хво7
рих на цукровий діабет (ЦД). Активність матриксних металопротеїназ (ММП) у
пробах пошкоджених тканин та ексудатів визначали за даними желатинової зимо7
графії. Нормалізація протеолітичних процесів внаслідок усунення надмірної кола7
генолітичної активності з тканин рани за допомогою апарата, що створює негатив7
ний тиск, корелювала з позитивною динамікою загоєння. Отже, модуляцію актив7
ності ММП слід розглядати як один з ключових механізмів лікувального ефекту
VAC—терапії хронічних ран м'яких тканин при ЦД.
Ключові слова: цукровий діабет; рани м’яких тканин; активність металопро7
теїназ; вакуумна терапія.

Abstract
Impact of vacuum—therapy (VAC) on a collagen—lytic activity of proteinases in the
wound exudates and biopsy material of chronic wounds of soft tissues, was investigat7
ed in 52 patients, suffering diabetes mellitus (DM). Аctivity of the matrix metallopro7
teinases (ММP) in specimen of damaged tissues and exudates was determined in
accordance to data, obtained using the gelatin zymography. The proteolytic processes
normalization due to elimination of excessive collagen—lytic activity from the wound tis7
sues, using apparatus, which creates a negative pressure, had correlated with positive
dynamics of healing. Thus, the MMP activity modulation must be regarded as one of the
key mechanisms of treatment effect of VAC—therapy on chronic wounds of soft tissues
in DM.
Keywords: diabetes mellitus; wound of soft tissues; аctivity of metalloproteinases;
vacuum therapy.



59

hirurgiya.com.ua Клінічна хірургія. — 2016. — № 6

вилося при лікуванні ексудативних,

у тому числі хронічних діабетичних

виразок нижніх кінцівок. При цьому

VAC—терапія забезпечує зменшення

ранової ексудації, підтримуючи

помірно вологе середовище в рані,

необхідне для нормального перебігу

репаративно—регенераторних

процесів, сприяє видаленню знач�

ної кількості патогенної мікрофло�

ри, покращує ангіогенні процеси,

клітинну проліферацію та синтез у

рані основних речовин сполучної

тканини [5]. Потребує вивчення пи�

тання щодо адекватності застосу�

вання VAC—терапії для нормалізації

колагенолітичної активності в рані

й можливості використання цього

молекулярного показника як по�

тенційного прогностичного кри�

терію ефективності лікування про�

блемних ран. 

Метою дослідження було вивчен�

ня впливу VAC—терапії на колаге�

нолітичну активність протеїназ у

матеріалі біопсії та рановому ексу�

даті хронічних ран м'яких тканин у

хворих на ЦД.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежені 52 пацієнти з опе�

раційними ранами на тлі СДС, яких

лікували у відділенні гнійної хірургії

КМКЛ № 4 за період 2014 — 2015 рр.

Ведення пацієнтів протягом періоду

та відбір матеріалу відповідали етич�

ним нормам, пацієнти дали письмо�

ву згоду на участь у дослідженні. Усі

пацієнти оперовані. Площа ран ста�

новила у середньому (35,6 ± 2,5) см2.

Вік пацієнтів у середньому (60,4 ±

3,2) року. Пацієнти розподілені на

дві групи, основну — 32 пацієнти, в

тому числі 19 чоловіків та 13 жінок,

та контрольну — 20 пацієнтів (жінок

— 10, чоловіків — 10). За віком, стат�

тю та супутніми захворюваннями

групи були репрезентативні. Усім

пацієнтам проведено комплексну

нейротропну, дезагрегантну та полі�

антибактеріальну терапію за дееска�

лаційним типом, а також адекватну

медикаментозну терапію, спрямова�

ну на підтримку функціонального

стану основних органів і систем ор�

ганізму, корекцію хронічної ішемії

тканин нижніх кінцівок. У пацієнтів

контрольної групи під час місцевого

лікування ран застосовували мазеві

пов'язки, проводили пов'язки з вико�

ристанням розчинів антисептиків.

У лікуванні пацієнтів основної

групи застосовували VAC—терапію,

рівень негативного тиску від —50 до

—200 мм рт. ст. (оптимальною вва�

жали величину —80… —125 мм рт.

ст.) на тлі розвантаження стопи. Ва�

куумні пов'язки — це гідрофільні

поліуретанові губки з розміром пор

400 — 2000 мкм з прозорого адге�

зивного покриття, з'єднані дренаж�

ною трубкою з апаратом—джере�

лом вакууму, що містить контейнер

для збирання ексудату з детритом.

Використовували VAC—систему

фірми "КСІ" (США). Вакуумний апа�

рат має зовнішній контрольний

пристрій, що підтримує різний рі�

вень негативного тиску, здатний за�

безпечити режим постійної ваку�

умізації рани. Тривалість накладання

однієї пов'язки у середньому від 1 до

3 діб. У цілому тривалість VAC—те�

рапії 10 діб, при цьому двічі заміню�

вали пов'язку. Для оцінки ефектив�

ності VAC—терапії визначали прямі

показники динаміки ранового про�

цесу, зокрема, дані планіметричного

дослідження, проводили візуальну

оцінку стану рани та навколишніх

тканин, а також мікробіологічне

дослідження ран.

Перед відбором зразків тканин

для аналізу ММП з рани видаляли

некротизовані тканини і залишки

лікарських засобів. Біопсію прово�

дили після госпіталізації пацієнта та

на 5—ту і 10—ту добу після лікуван�

ня. Зразки тканин з рани промивали

у стерильному ізотонічному роз�

чині натрію хлориду та зберігали

при температурі —80 °С. Для прове�

дення біохімічних аналізів зразки

тканин гомогенізували у 50 ммоль

трис—буфері (рН 7,4), що містив

0,15 моль NaCl, з подальшою ультра�

звуковою дезінтеграцією з застосу�

ванням прилада Sartorius (Labsonic®

M, Гетинген, Німеччина) для екст�

ракції тканинних протеїнів. Ексудат

гнійних ран у хворих на ЦД відбира�

ли під час вакуумного дренування

гнійної порожнини. До проведення

дослідження матеріал зберігали при

температурі —80 °С. Активність

ММП визначали методом ензим—

форезу (желатинової зимографії) з

подальшим денситометричним ана�

лізом зимограм [6]. Активність фер�

ментів визначали у відсотках від ве�

личини, отриманої у 1—шу добу

спостереження, виражали у вигляді

медіани. 

Статистична обробка даних про�

ведена з використанням U—кри�

терію Манна—Уїтні, різницю між се�

редніми величинами вважали віро�

гідною при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ 

При дослідженні динаміки рано�

вого процесу встановлено, що за�

стосування негативного тиску спри�

яло ранньому очищенню ран від на�

шарування фібрину та вогнищ не�

крозу, видаленню патогенної мікро�

флори, зменшенню площі та глиби�

ни ран, росту грануляційної ткани�

ни, прискоренню крайової епіте�

лізації. Застосування VAC—терапії

дозволило значно зменшити трива�

лість ран до пластичного закриття

та обсяг оперативного втручання

(рівень ампутації кінцівки).

Результати желатинової зимо�

графії ММП у зразках біоптату тка�

нин ран пацієнтів обох груп свідчи�

ли про наявність поліпептидних

зон, що відповідали активним ММП,

найбільш вираженою з яких вияви�

лася ММП—9 (молекулярна маса 92

кДа).

У пацієнтів як контрольної, так і

основної групи спостерігали високу

вихідну активність ММП у 1—шу до�

бу дослідження, що підтверджувало

хронічний перебіг ранового проце�

су у пацієнтів обох груп.

У пацієнтів основної групи, у

яких до проведення VAC—терапії ко�

лагенолітична активність була на

рівні такої у контрольній групі, на

5—ту добу спостерігали вірогідне

зниження активності ММП—9 на

68% (р<0,05) відносно вихідної, на

10—ту добу — не більше ніж на 45%

(р<0,05).

Зміни активності тканинних

протеїназ зумовлені модифікацією

видів клітин рани при загоєнні. Ос�

новним джерелом ММП—9 у рані є

нейтрофільні гранулоцити, керати�
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ноцити та фібробласти. Дані літера�

тури свідчать про перехід від запаль�

ного до проліферативного феноти�

пу саме у ці строки загоєння рани [7].

Отже, зміни активності ММП—9

відбувалися паралельно з зменшен�

ням кількості прозапальних клітин у

вмісті рани на 10—ту добу після

VAC—терапії, а залишкова колаге�

нолітична активність зумовлена

функціонуванням кератиноцитів,

що експресують ММП для забезпе�

чення міграції. У хворих контроль�

ної групи протягом 10 діб відзнача�

ли високу активність колагеназ у

біоптатах. Можливо, стабільно висо�

ка колагенолітична активність у ра�

нах таких пацієнтів є наслідком рек�

рутингу до місця ураження значної

кількості ММП—продукуючих клі�

тин, відповідальних за гостру фазу

запального процесу. Це спостере�

ження підтверджується результата�

ми цитометрії: цитограми відповіда�

ли некротичному і дегенеративно—

запальному типу. Крім того, відзна�

чали високе мікробне забруднення

поверхні ран. У свою чергу, мікробні

протеїнази здатні розщеплювати

тканинні субстрати, а також активу�

вати ендогенні ММП [8]. Лише на

10—ту добу у пацієнтів контрольної

групи спостерігали появу грану�

ляційної тканини та тенденцію до

зниження протеолітичної актив�

ності (на 12%), проте, ці зміни недо�

стовірні (р>0,05).

За результатами желатинової зи�

мографії зразків ексудату з ран до

початку лікування, а також на 5—ту і

10—ту добу виявлене більш вираже�

не підвищення колагенолітичної ак�

тивності ексудату у пацієнтів основ�

ної групи, ніж контрольної. 

Відмінності активності ММП у

різні строки спостереження в ексу�

даті хронічних ран хворих на ЦД

обох груп свідчили про зворотну

тенденцію у порівнянні з цим показ�

ником у біоптатах тканин.

Так, у пацієнтів контрольної гру�

пи колагенолітична активність виді�

лень з ран мала тенденцію до зни�

ження, зокрема, на 5—ту добу спос�

тереження вона зменшилася майже

на 40% у порівнянні з вихідною,

різниця статистично значуща.

Оскільки у пацієнтів контрольної

групи активність тканинних ММП

була стабільно високою, можна зро�

бити висновок, що зменшення

надмірної колагенолітичної актив�

ності за умови стандартного ліку�

вання є пасивним. При застосуванні

VAC—терапії на 5—ту і 10—ту добу в

ексудаті ран виявлене підвищення

активності желатиназ відповідно на

68 і 85% у порівнянні з вихідною

(р<0,05). При порівнянні цих ре�

зультатів з даними, що характеризу�

ють активність ММП у біоптатах,

відзначений зворотній взаємозв'я�

зок: зниження активності у ткани�

нах після накладання вакууму супро�

воджувалося істотним підвищенням

її у вмісті рани.

Рановий ексудат відіграє критич�

ну роль у гальмуванні загоєння ран у

хворих на ЦД [9]. Випіт хронічних

ран, у тому числі діабетичних вира�

зок шкіри, за біохімічними та фер�

ментними особливостями відрізня�

ється від такого у гострих ранах, на�

самперед, характеризується висо�

кою протеолітичною активністю.

Такий ексудат пригнічує або блокує

проліферацію кератиноцитів, фіб�

робластів та ендотеліальних клітин,

що подовжує період загоєння ран.

Підвищена активність ММП та сери�

нових протеїназ спричиняє руйну�

вання або патологічні зміни компо�

нентів ЕЦМ, необхідних для ре�

епітелізації. Крім того, макромолеку�

ли ексудату хронічної рани здатні

зв'язувати та інактивувати фактори

росту й цитокіни [10]. Оскільки

ММП контролюють функціонуван�

ня численних регуляторних моле�

кул та клітин у рановому середо�

вищі, вторинні ефекти VAC—терапії

можуть бути реалізовані саме через

зміни експресії цих протеїназ.

ВИСНОВКИ
1. Вперше проведене паралельне

визначення активності ММП у біоп�

татах пошкоджених тканин та рано�

вому ексудаті, що дало змогу отри�

мати повну інформацію щодо впли�

ву VAC—терапії на розподіл та мобі�

лізацію колагенолітичних фермен�

тів у ранах у хворих на ЦД.

2. VAC—терапія сприяє усуненню

надмірної колагенолітичної актив�

ності з пошкоджених тканин хро�

нічних ран у хворих на ЦД.

3. Нормалізація протеолітичних

процесів у ранах за умови лікування

негативним тиском корелює з пози�

тивною динамікою їх загоєння, от�

же, може розглядатися як один з

ключових механізмів реалізації ліку�

вальних ефектів VAC—терапії.
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