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Реферат
Мета. Виявити характерні зміни кровоносних судин шкіри та м’язів, а також базальних мембран епідермісу і судин у хворих 
з ішемічною формою синдрому діабетичної стопи (СДС) та провести морфометричну оцінку для визначення ключових кри-
теріїв різних стадій цукрового діабету (ЦД).
Матеріали і методи. Досліджені 24 зразки шкіри та м’язів нижніх кінцівок (НК) хворих з ішемічною формою СДС на тлі 
стенотично–оклюзійного ураження артерій НК. Проведені морфологічні, імуногістохімічні дослідження для виявлення мар-
кера проліферативної активності Кі–67 та маркера судинного процесу й базальних мембран колагену IV типу. Вимірювали та 
порівнювали товщину базальних мембран епідермісу та кровоносних судин, діаметр судин гемомікроциркуляторного русла 
(ГМЦР) шкіри та м’язів, відсоток експресованих базальних кератиноцитів. 
Результати. Зміни ГМЦР скелетних м’язів були більш виражені, ніж зміни ГМЦР шкіри, про що свідчили результати розподілу 
ШИК–позитивних сполук та колагену IV типу в базальних мембранах епідермісу та стінках кровоносних судин.
Висновки. На тлі діабетичної ангіопатії (ДА) у шкірі хворих рівень проліферації кератиноцитів знижувався до 25,8%.
Збільшення експресії маркера колагену IV типу, супроводжувалось потовщенням базальних мембран епідермісу в 2,7 та крово-
носних судин в 3,1 разу.
Накопичення колагену IV типу та глікозованих сполук призводило до звуження просвіту всіх судин, особливо судин ГМЦР. 
Внутрішній діаметр судин ГМЦР у шкірі зменшувався: артеріол – на 39%, венул – на 28%, капілярів – на 49%. Внутрішній діаметр 
судин ГМЦР у м’язах також зменшувався: артеріол – на 45%, венул – на 38%, капілярів – на 51%. 
У скелетних м’язах звуження просвіту судин ГМЦР було більш виражене, ніж у шкірі, та супроводжувалось більш вираженими 
патологічними проявами в цих тканинах.

Ключові слова: цукровий діабет; синдром діабетичної стопи; ангіопатія; базальні мембрани; гемомікроциркуляторне 
русло.

Abstract
Objective. To reveal characteristic changes in the blood vessels of skin and muscles, аs well as in basal membranes of epidermis and 
vessels in patients, suffering diabetic foot syndrome (DFS) and to conduct morphometric estimation for determination of the key crite-
ria of the diabetes mellitus various stages.
Маterials and methods. There were investigated 24 examples of skin and muscles in the lower extremities (LE) of patients, suffering 
ischemic form of DFS on background of stenotic–occlusion affection of the LE arteries. Morphological, іmmunohistochemical inves-
tigation for determination of the proliferative activity marker Кі–67 and marker of vascular process and the basal membranes Type IV 
collagen were conducted. The epidermis basal membranes and the blood vessels thickness, the hemomicrocirculatory bed (HMCB) 
diameter in skin and muscles were measured and compared, as well as the percent of expressed basal keratinocytes. 
Results. Changes in the skeletal muscles HMCB were more severe, than in the skin HMCB, witnessed by results of the PAS–positive 
compounds of the Type IV collagen in basal membranes of epidermis and walls of the blood vessels.
Conclusion. On background of diabetic angiopathy the keratinocytes proliferation level in the patients’ skin have lowered down to 
25.8%.
Increase of the Type IV collagen marker expression was accompanied by the basal epidermis membrane thickening in 2.7 and blood 
vessels – in 3.1 times.
Accumulation of the Type IV collagen and glycosylated compounds have brought to narrowing of lumen in all vessels, particularly in 
the HMCB vessels. Internal diameter of the HMCB vessels in skin have reduced: arteriols – by 39%, venules – by 28%, capillaries – by 49%. 
Internal diameter of the HMCB vessels in muscles have reduced also: arteriols – by 45%, venules – by 38%, capillaries – by 51%. 
In skeletal muscles the vessels’ lumen narrowing in HMCB was more pronounced, than in skin, and was accompanied by more signifi-
cant pathological signs in these tissues.

Кey words: diabetes mellitus; syndrome of diabetic foot; аngiopathy; basal membranes; hemomicrocirculatory bed.
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Діабетична ангіопатія (ДА) у хворих з ЦД викликає 

ускладнення, що призводять до інвалідизації та навіть 

смерті. Проте роль ДА у розвитку СДС досі повністю не 

визначена. ДА викликає структурні зміни в тканинах НК, 

зокрема, у шкірі та скелетних м’язах. Визначити харак-

тер змін можна за допомогою морфологічних та імуно-

гістохімічних досліджень [1, 2], результати яких є важли-

ві для визначення тактики подальшого лікування.

Епідерміс та сосочковий шар у хворих з ЦД зазна-

ють виражених змін через порушення обміну речовин 

і особливо пошкоджуються внаслідок порушень крово-

постачання та дисбалансу метаболічних процесів [3]. В 

епідермісі відбуваються дистрофічні зміни, уповільню-

ються процеси відновлення його клітин. Базальна мемб-

рана, яка створює мікросередовище і виконує струк-

турну та регуляторну функції [4], теж перебудовуєть-

ся. Змінюються й базальні мембрани кровоносних су-

дин, особливо сосочкового шару. Потовщення базальної 

мембрани при ЦД є переважно наслідком уповільненої 

деградації її компонентів, а не посиленого синтезу [1, 5].

Коли змін зазнає сосочковий шар, розташований під 

епідермісом, це також впливає на метаболічні проце-

си в базальних клітинах епідермісу та на стан базаль-

ної мембрани. У свою чергу в епідермісі не тільки зміню-

ється рівень васкуляризації, а й підвищується проникли-

вість стінок кровоносних судин, що пов’язано з глікозу-

ванням базальних мембран [6, 7].

У м’язах при ЦД погіршується кровопостачання че-

рез значне зменшення діаметру артеріол і венул, змен-

шення кількості функціонуючих гемокапілярів, звужен-

ня їх просвіту та зменшення прохідності. З прогресу-

ванням хвороби потовщується та втрачає еластичність 

і пластичність базальна мембрана капілярів, а за її ме-

жами розвивається густа сітка колагенових волокон [8]. 

Деструктивні процеси призводять до атрофічних змін у 

м’язових волокнах.

За допомогою імуногістохімічних реакцій можна ви-

явити маркер клітинної проліферації Ki–67 для визна-

чення рівня відновних процесів в епідермісі [9] та кола-

ген IV типу, який є маркером основних змін у базальній 

мембрані епідермісу й судин. За результатами морфоло-

гічних та імуногістохімічних досліджень можна оцінити 

функціональний стан клітин шкіри та м’язів.

Мета дослідження: виявити характерні зміни крово-

носних судин шкіри та м’язів, а також базальних мемб-

ран епідермісу й судин у хворих з ішемічною формою 

СДС та дати їм морфометричну оцінку для визначення 

ключових критеріїв різних стадій ЦД.

Матеріали і методи дослідження
Для проведення досліджень підготовлені 24 парафі-

нові блоки зразків шкіри та м’язів хворих з ішемічною 

формою СДС на тлі стенотично–оклюзійного ураження 

артерій НК, яким проведено лікування в Центрі судин-

ної хірургії Клінічної лікарні «Феофанія» протягом 2014 

– 2017 рр.

Для порівняння використані зразки шкіри пацієнтів, 

які не мали системних захворювань (контрольні).

Матеріал для досліджень отримували під час опера-

ційних втручань з дотриманням правил етики і деонто-

логії без морально–правових порушень згідно з по-

ложеннями Конвенції Ради Європи «Про захист прав 

і гідності людини щодо застосування досягнень біоло-

гії та медицини: Конвенція про права людини та біо-

медицину» ( 1 9 9 7 ) .

Парафінові зрізи товщиною 5 мкм виготовляли за до-

помогою мікротома Leica 2025. Частину їх забарвлюва-

ли гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за ван 

Гізоном. Для оцінки стану базальних мембран та по-

рушень обміну в тканинах використовували метод з 

Шифф–йодною кислотою (ШИК–реакцію) за Мак–

Манусом ї контроль з амілазою [10].

Імуногістохімічні реакції проводили за стандартни-

ми протоколами [11] з використанням моноклональних 

мишачих та кролячих антитіл. 

Використані такі антигени: Кі–67 – маркер проліфе-

ративної активності; колаген IV типу – маркер судинно-

го процесу, який, крім того, виявляють в базальних мемб-

ранах.

Після депарафінування та промивки зрізів у дистильо-

ваній воді демаскували антигени з використанням 10% 

демаскувального буфера (К043), витримували зрізи про-

тягом 40 хв від моменту закипання води в пароварці при 

температурі 98 С в режимі «Пар», потім охолоджували.

Зрізи також витримували в трьох порціях буфера для 

промивання (Wach ДМ–83, 50 мл буфера та 950 мл ди-

стильованої води) по 3 – 4 хв. Блокували ендогенну пе-

роксидазу у 3% розчині перекису водню протягом 10 хв. 

Здійснювали інкубацію антитіл у рекомендованих ви-

робником розведеннях протягом 30 хв при кімнатній 

температурі у вологій камері. Після подальшої обробки 

і поміщення зрізів у бальзам препарати досліджували за 

допомогою світлооптичного мікроскопа Leica DМ500.

Товщину базальної мембрани епідермісу на препара-

тах у 6 випадкових полях зору визначали після ШИК–

реакції та імуногістохімічного забарвлення антитілами 

до колагену IV типу при збільшенні 400. Порівнювали 

отримані дані.

Внутрішній діаметр кровоносних судин у сосочково-

му шарі шкіри та поперечносмугастих м’язах вимірюва-

ли після імуногістохімічного забарвлення антитілами до 

колагену IV типу при збільшенні 400. Також досліджува-

ли 6 випадкових полів зору. Фотодокументування здій-

снювали за допомогою цифрової камери Leica ICC50 HD, 

а морфометричний та статистичний аналіз – за допомо-

гою комп’ютерної програми «Paradise». Статистичну до-

стовірність отриманих даних визначали за допомогою 

t–критерію Стьюдента [12]. Всі статистичні дані вважали 

достовірними при p < 0,05.

Результати
Дослідженнями препаратів шкіри НК хворих з ЦД ви-

явлено атрофію епідермісу з проявами вакуолярної дис-

трофії кератиноцитів росткового шару. В окремих зраз-

ках епідерміс характеризувався значною десквамацією, 

залишались 2 – 3 ряди кератиноцитів, епідермально–

дермальні межі були згладжені. Рівень проліферації епі-

теліальних клітин у порівнянні з контрольними зразка-

ми був знижений до 20 – 26%, про що свідчили результа-

ти досліджень зразків, забарвлених антитілами до Кі–67 

(рис. 1). В епідермісі вміст імунопозитивних клітин ста-

новив (25,8 ± 1,8)% (n=24, p < 0,05).
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Товщина мембрани епідермісу була збільшена у 2 – 3 

рази, у деяких зразках – розпушена із збільшенням тов-

щини у 4 – 4,5 разу (рис. 2). Показники, виміряні на пре-

паратах після ШИК–реакції, були вищі, ніж показники, 

виміряні на препаратах після імуногістохімічних реак-

цій на виявлення колагену IV типу, що свідчило про під-

вищений рівень глікозованих сполук у базальній мемб-

рані.

У контрольних зразках шкіри товщина базальної 

мембрани епідермісу становила (1,13 ± 0,09) мкм, при 

ЦД після ШИК–реакції – (3,49 ± 0,41) мкм, після імуно-

гістохімічної реакції на виявлення колагену IV типу – 

(3,07 ± 0,37) мкм.

У сосочковому шарі шкіри спостерігали помірний на-

бряк та ущільнення колагенових волокон. Ущільнення 

та збільшення діаметру колагенових волокон відзнача-

ли по всій довжині сітчастого шару з проявами фіброзу. 

Стінки всіх судин ГМЦР були потовщені, навіть капіля-

рів, переважно через збільшення вмісту колагену IV ти-

пу, відмічено збільшення товщини їх базальних мемб-

ран з 1,09 (норма) до 3,38 мкм, тобто в 3,1 разу (рис. 3). 
Внутрішній діаметр всіх судин був зменшений: артері-

ол – на 39%, венул – на 28%, капілярів – на 49%. Крім то-

го, був збільшений вміст інших типів колагену не тільки 

у внутрішній, а й в інших оболонках судин, що виявля-

ли забарвленням за ван Гізоном. Часто спостерігали вог-

нища лімфоцитарної інфільтрації навколо кровоносних 

судин, розташовані переважно в сітчастому шарі на межі 

з сосочковим, капіляри та вени на окремих ділянках сі-

тчастого шару були розширені, заповнені лейкоцитами 

з невеликою кількістю еритроцитів (лейкоцитарні ста-

зи), на інших ділянках діаметр судин ГМЦР був значно 

зменшений. Артерії середнього калібру були склерозо-

вані, деякі – облітеровані.

В скелетних м’язах відзначали набряк перимізію, пе-

реважно закриті капіляри (здавлені набряком строми 

та м’язових волокон), щільність їх була значно зменше-

на (рис. 4) і становила 27% від щільності капілярів у м’я-

зовій тканині контрольних зразків, зменшений був і ді-

аметр капілярів у середньому на 51%, крім того, в ГМЦР 

м’язів спостерігали зменшення кількості артеріол, їх діа-

метр був зменшений на 45%, а венул – на 38%.

Обговорення
Спостерігали склеротичні зміни стінок артерій пе-

реважно середнього калібру, атрофію гілочок нервових 

волокон. У ГМЦР м’язів прояви дисциркуляції супрово-

джувались стазами, крововиливами, вогнищами гемо– 

та плазморагії з набряком строми. У м’язових волокнах 

відзначали контрактури, фрагментацію окремих во-

Рис. 4. Мікрофото. 
Експресія колагену IV типу. Зменшення кількості відкритих 

капілярів. Потовщення базальних мембран кровоносних судин. 
Зб. 400.

Рис. 1. Мікрофото. 
Знижена експресія маркера проліферації Кі–67 в епідермісі. 

Імунопероксидазна реакція. Зб. ×400.

Рис. 2. Мікрофото. 
Збільшена товщина базальної мембрани епідермісу. 

ШИК–реакція. Зб. 400.

Рис. 3. Мікрофото. 
Експресія колагену IV типу. Потовщення базальної мембрани 

епідермісу та кровоносних судин. Зб. 400.
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локон, на деяких ділянках – їх деструкцію та міолізис. 

Також у значній частині м’язових волокон спостерігали 

ішемічні зміни, склероз та набряк стінок артерій м’яза, 

склероз або облітерацію деяких судин, строма м’язів ма-

ла ознаки ліпоматозу. Зміни ГМЦР скелетних м’язів були 

більш виражені, ніж зміни ГМЦР шкіри, про що свідчив 

розподіл ШИК–позитивних сполук та колагену IV типу 

в базальних мембранах епідермісу та стінках кровоно-

сних судин.

Висновки
1. Шляхом застосування морфологічних та імуно-

гістохімічних методів виявлені морфофункціональні 

зміни клітин шкіри та м’язів на тлі ДА. У шкірі хворих з 

ЦД рівень проліферації кератиноцитів знижувався до 

25,8%.

2. Встановлено збільшення експресії маркера колаге-

ну IV типу, що супроводжувалось потовщенням базаль-

них мембран епідермісу в середньому в 2,7 та крово-

носних судин у 3,1 разу. Накопичення колагену IV типу 

призводило до звуження просвіту всіх судин, особливо 

судин ГМЦР, окремих – аж до повної облітерації.

3. На тлі ДА у шкірі та м’язах через трофічні порушен-

ня регенераційної здатності знижувалась швидкість 

проліферації клітин епідермісу, виникали порушення 

внутрішньоклітинної регенерації м’язових волокон та 

сполучнотканинних структур м’язів. Цей процес безпо-

середньо пов’язаний із звуженням просвіту судин у шкірі 

та м’язах. Внутрішній діаметр судин ГМЦР у шкірі змен-

шувався: артеріол – на 39%, венул – на 28%, капілярів – на 

49%. Також зменшувався внутрішній діаметр судин ГМЦР 

у м’язах: артеріол – на 45%, венул – на 38%, капілярів – 

на 51%.

4. У скелетних м’язах звуження просвіту судин ГМЦР 

було більш виражене, ніж у шкірі, що супроводжувалось 

більш вираженими патологічними проявами. 
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