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Аннотація. Представлено огляд наукових публікацій з проблем хронічних ран та питань інноваційного використання
мезенхімальних стовбурових клітин у лікуванні хворих із хронічними дефектами рани. Нами проведено систематичний
огляд статей бази даних PubMed і Google Scholar за останні 34 роки (1985-2019), більша половина з яких - за останні 5 років.
Під час пошуку використовували пошукові терміни "хронічна рана", "мезенхімальні стовбурові клітини". Доводиться кон-
статувати, що незважаючи на те, що лікування ран та раневої інфекції належить до категорії найдавніших галузей
медицини, лікування хронічних ран в Україні сьогодні залишається однією з важливих проблем у лікуванні запальних захворю-
вань м'яких тканин. Жоден із багатьох запропонованих методів та прийомів лікування хронічних ран не задовольняє
практичних хірургів повністю. На сьогодні результати лікування хронічних ран залишаються незадовільними. Перспекти-
ви використання мезенхімальних стовбурових клітин при лікуванні хронічних ран є обнадійливими і потребують подальших
досліджень.
Ключові слова: хронічна рана, мезенхімальні стовбурові клітини, спосіб лікування.

Вступ
Лікування ран є найдавнішою проблемою хірургії [8].

Незважаючи на появу хірургічних і медикаментозних

інновацій, лікування хронічних ран є тривалим та часто

безуспішним [4, 24]. Поширеність виразок ніг серед на-

селення становить 0,1-1,5%, у 24% хворих тривалість їх

наявності сягає більше року. Внаслідок цього 45% хво-

рих страждають від обмеженої мобільності, а більшість

пацієнтів пересувається лише в межах дому [12]. За да-

ними Rabe E. (2009) у Східній Європі варикозне розши-

рення вен зустрічається до 29% людей зрілого віку, з

них - 8,6% венозні виразки та тільки 1,4% загоєних ран

[33]. Локалізацією хронічної рани може бути будь-яка

анатомічна ділянка тіла, найбільш поширені хронічні

рани нижніх кінцівок. Венозна патологія спричиняє ут-

ворення хронічних ран у 70% випадків, також пошире-

ними етіологічними чинниками є артеріальна недо-

статність та цукровий діабет, інші патології значно рідше

стають етіологічним фактором [6].

Крім того, лікування хронічних ран є тривалим та ви-

магає значних фінансових затрат, у США на лікування

таких пацієнтів щорічно витрачається близько 25

мільярдів доларів. У країнах Європи затрати на ліку-

вання пацієнтів з хронічними ранами становлять 2-4%

від загального бюджету систем охорони здоров'я, а на

лікування одного хворого із виразкою гомілки - 6,5 тис.

євро, виразкою стопи - 10 тис. євро за рік. У профільних

клініках протягом 6 місяців вдається досягнути загоєн-

ня у 70% пацієнтів з хронічними виразками, у загальних

стаціонарах - у 45% хворих, протягом 12 місяців у 69%

пацієнтів виникає рецидив. Щорічно витрати на лікуван-

ня хронічних ран зростають, що зумовлено збільшен-

ням тривалості життя, кількості пацієнтів з ожирінням,

цукровим діабетом, адинамічним способом життя. Сума

коштів, що витрачаються на лікування хронічних ран,

втрата працездатності, погіршення якості життя

пацієнтів та сімей, які доглядають за ними, роблять про-

блему пошуку альтернативних шляхів покращення ре-

зультатів лікування актуальною для суспільства [6].

Враховуючи середні терміни лікування, а саме 3-4

місяці, витрачання часу медичного персоналу та доро-

говартісне лікування виникає необхідність у пошуку но-

вих підходів у лікуванні даної патології [21].

Мета - за даними джерел літератури проаналізува-

ти та висвітлити проблему хронічних ран та сучасні ме-

тоди їх лікування.

Проявами хірургічної інфекції часто є дефекти м'я-

ких тканин з ознаками хронічного запалення, значним

бактеріальним забрудненням, переважанням дегене-

ративних процесів над регенеративними. До таких станів

відносять рани, що тривало не загоюються, нориці, про-

лежні [8]. Особливе місце займають так звані хронічні

рани. Закордонні автори цим терміном об'єднують гру-

пу ускладнених ран хірургічного походження, а також

пролежні, нориці, виразки тощо [15]. У вітчизняній літе-

ратурі цей термін асоціюється з тривалонезагоювани-

ми ранами. Пролонгований характер загоєння таких

дефектів дозволяє вдатися до подібної узагальнюючої

систематизації [8]. Оболенский В. И. та співав. (2009)

притримуються тієї думки, що єдиного визначення по-

няття "хронічна рана" до тепер не існує [10]. Автори вка-

зують, що можна зустріти терміни "рана, що довго не

загоюється", "проблемна" або "складна" рана, "трофіч-

на виразка" (різного ґенезу). Одні тільки трофічні ви-

разки нижніх кінцівок за етіологічним фактором можуть
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бути венозними, артеріальними, на тлі діабетичної ней-

ропатії й ангіопатії, при різних системних захворюван-

нях тощо [10].

На даний час існують різні думки щодо визначення

терміну "хронічна рана". Так, Храмилин В. Н. (2005) вва-

жає, що рана є хронічною у тому випадку, коли вона існує

більше 4 тижнів без ознак активного загоєння, виняток

становлять великі ранові дефекти з ознаками активної

репарації [16]. У противагу, низка іноземних авторів до

сьогодення діагностують хронічну рану кінцівок у випад-

ку, коли вона не загоюється при адекватному лікуванні

протягом 6 тижнів [19]. Klein L. K. et al. (1990) вказують,

що рана, яка має тривале загоювання, це - рана, репа-

рація якої порушена через несприятливі фонові стани

[30]. Також є думка, що хронічною слід вважати рану, що

не гоїться протягом 8 тижнів [27]. З вищезазначеного

слід зробити висновок, що до уточнення поняття "хрон-

ічна рана" науковці та клініцисти не повертались ос-

танні 30 років.

Саму ж "хронічну рану" Васютков В. Я. (2002) запро-

понував класифікувати при розподілі пацієнтів із дефек-

тами за площею, а саме:

• малі - площа <10 см2;

• середні - площа 11-30 см2;

• великі - площа 31-50 см2;

• надвеликі (у тому числі циркулярні) - площа >50

см2 [3].

У патологічних умовах нормальне загоєння рани

неможливе. Перешкода нормальному процесу загоєн-

ня рани може призвести до небажаного рубця. По-

гіршення процесів репарації викликають супутні захво-

рювання, такі як цукровий діабет, ожиріння, венозний

генез виразки тощо. Також, виокремлюють кореляційні

зв'язки між віком хворих та тривалістю лікування хроні-

чної рани у наслідок збіднення кількості стовбурових

клітин шкіри. Окремими чинниками у погіршенні резуль-

татів лікування хронічної рани призводять сидячий

спосіб життя, наявність шкідливих звичок, чи перенесе-

ний психологічний стрес [2].

У 2004 р. опублікована система оцінки та лікування

хронічних ран MEASURE, яка включає такі параметри:

М (мeasure) - вимір рани (довжина, ширина, глибина та

площа), Е (еxudate) - ексудат (кількість та якість), A

(аppearance) - зовнішній вигляд (тип тканини та

кількість), S (suffering) - больовий синдром (характер та

інтенсивність болю), U (undermining) - деструкція (на-

явність або відсутність), R (reevaluate) - спостереження

(регулярний контроль усіх параметрів), Е (edge) - краї

(стан країв рани та навколишньої шкіри) [29].

Відомо, що процес загоєння дефектів шкіри є при-

родною захисною реакцією організму, але в умовах хро-

нічної рани (не залежно від етіологічного чинника) цих

процесів зазвичай не достатньо, що обумовлене обме-

женою кількість субстрату для регенеративних та репа-

ративних процесів, зокрема, наявності власних стовбу-

рових клітин у базальному шарі шкіри. Дане явище при-

зводить до функціонального та естетичного дефекту,

втрати епідермальних придатків та утворення сполуч-

но-тканинного рубця [20].

Процес загоєння є обов'язковим для відновлення

дефекта шкіри з метою повернути втрачену цілісність,

бар'єрну функцію та механічні властивості шкіри. Сам

процес відновлення шкірного дефекту є багатогранним

процесом, який включає в себе запалення, проліфера-

цію та тканинне ремоделювання. При цьому відновні

процеси хоча і мають сувору послідовність, можуть про-

тікати одночасно і зазвичай накладаються за часом

один на інший. Особливо, це характерно для хронічних

ран [21].

Процес загоєння рани починається з гемостазу.

Тромбоцити та тучні клітини виробляють дифузні факто-

ри (TNF) та фактори росту (PDGF). При цьому вивільня-

ються цитокіни запалення: гістамін та брадикінін, що

призводить до місцевих ознак запалення - гіперемії та

набряку. Під дією запальних факторів відбувається

стрімка міграція нейтрофілів, моноцитів та інших імуно-

компетентних клітин з ціллю фагоцитозу рештків мерт-

вих клітин та знешкодження бактеріально-забруднених

дефектів [22].

Поліморфні ядерні клітини є першою ланкою клітин,

які потрапляють на місце пошкодження шкіри у перші

24-48 годин. Поліморфні багатоядерні нейтрофіли ут-

ворюються з макрофагів шляхом апоптозу, так званого

дебридменту. Моноцити потрапляють до ранового де-

фекту після багатоядерних нейтрофілів та диференцію-

ються у макрофаги, які у достатній кількості утворюють-

ся на 2-3 день і залишаються там до початку процесів

відновлення дефекту [25, 35].

Такі фактори, як хемоатарактантний макрофагаль-

ний білок (MCP 1), запальний білок макрофагів (MIP 1a),

судинний фактор розвитку едотелію (VEGF), трансфор-

муючий фактор росту (TGF) залучають моноцити до ра-

нового дефекту. У нормі в процесі загоєння рани ця за-

пальна фаза триває перші 4 дні. Окрім знищення мікроб-

ного агенту та дебридменту, ці клітини ініціюють віднов-

лення та регулюють ангіогенез впродовж проліфера-

тивної фази ранового процесу [26]. Приблизно на 4 день

після травми позаклітинний матрикс починає заміщу-

ватись грануляційною тканиною. Грануляційна тканина

складається з макрофагів, фібробластів, колагена і су-

дин. Фібробласти один з найважливіших типів клітин у

процесі загоєння. Фібробласти виділяють колаген,

збільшують кількість депонованого колагену, що при-

зводить до підвищення механічної цілісності рани. Про-

дукція колагену починається на 4-5 добу після уражен-

ня тканин і підтримується епідермальним фактором

росту (EGF), інсуліноподібним фактором росту (IGF), а

також фактором розвитку фібробластів (FGF). у подаль-

шому фібробласти трансформуються у міофібробласти,

які зменшують площу рани [13, 28].

Неоваскуляризація також відбувається проростан-

ням капілярів, судинних ендотеліальних клітин та ендо-
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теліальних клітин попередників для підтримки нової

сформованої тканини і транспорту живлення у рані.

Міграція ендотеліальних клітин починається на 2 добу

після появи рани і стимулюється VEGF, FGF, TFG. У по-

дальшому кераноцити мігрують з країв рани та розмно-

жуються на поверхні грануляційної тканини. Для про-

гресу заживлення рани взаємодія між кераноцитами

та фібробластами необхідна для створення паракри-

нової петлі. Виникнення грануляційної тканини зазви-

чай спостерігається на 5-20 добу після виникнення

рани. У фазу дозрівання рановий дефект стає реепітел-

ізований та дерма починає відновлювати більшу части-

ну своєї міцності. Після повного закриття ранової по-

верхні, розпочинається тканинне ремоделювання під

епідермісом що може тривати до 1 року. У дорослих не

еритематозне, дозріле, пласке і лінійне утворення руб-

ця - ознака ідеального загоєння рани [18, 32].

Вважається, що головною причиною виникнення

хронічної рани є порушення трофіки тканин, пов'язане з

погіршенням венозного або артеріального кровообігу.

Виходячи з цього, найбільш логічним у лікуванні даних

станів вважається корекція судинних розладів, яка оп-

тимально повинна проводитися у спеціалізованих су-

динних відділеннях [5]. Однак, на нашу думку в силу об-

'єктивних обставин, на практиці подібне бажання зали-

шається не завжди реальним. В Україні таких хворих у

переважній більшості госпіталізують у загальнохірургічні

відділення, де виконати кваліфіковану корекцію судин-

них розладів не завжди є можливим. У подібних умовах

основним завданням хірурга стає ліквідація тканинного

дефекту з використанням доступних засобів, наявних в

арсеналі даного лікувального закладу.

Блатун Л. А. (2017) зазначає, що незважаючи на про-

грес у діагностиці та лікуванні судинних захворювань,

цукрового діабету, а також впровадження у клінічну прак-

тику первинно-реконструктивних операцій при трав-

матичному ураженні м'яких тканин, поширення хроніч-

них ран і трофічних виразок залишається сталим протя-

гом останніх 20 років [1]. Проте, Петренко О. М., (2017)

аналізуючи результати консервативного та хірургічного

лікування пацієнтів з хронічними ранами м'яких тканин

(із застосуванням традиційних методів) для оцінки ефек-

тивності лікування при цій патології, зазначає, що серед

пацієнтів з хронічними ранами, які отримали консерва-

тивну терапію, повне загоєння виразок відзначено у

51,5%. Водночас серед учасників дослідження, яким

проведено оперативне лікування, повне загоєння під час

перебування у стаціонарі (у середньому - 28,7±1,9 доби)

відбулося у 60,8%. Перспективними напрямками дослі-

джень цієї патології є вивчення доцільності розширення

показань до застосування хірургічних методів та удоско-

налення місцевого впливу на рановий процес [11].

Одним з сучасних підходів у клінічній практиці ліку-

вання чисельних патологічних станів є використання

мезенхімальних стовбурових клітин, які дедалі впевне-

ніше застосовують у лікуванні аутоімунних хвороб, зах-

ворювань серцево-судинної системи, органів дихання,

цукрового діабету, патології нирок, печінки. Ефективність

клітинної терапії підтверджена низкою досліджень [7,

9, 14]. Що стосується досвіду безпосередньо лікування

хронічних ран із застосуванням мезенхімальних стовбу-

рових клітин, то таких повідомлень вкрай недостатньо.

Найбільший досвід використання стовбурових клітин

(внутрішньошкірне застосування) під час лікуванні хро-

нічних ран висвітлені у роботах Юнашева Д. А. та співав.

(2017), де авторами зазначається позитивна ефек-

тивність клітинної терапії у 73% хворих [17].

Актуальними залишаються й питання пошуку дже-

рел стовбурових клітин та схем лікування [9]. Мезенхі-

мальні стовбурові клітини (МСК) наявні у різних ткани-

нах організму, в тому числі у кістковому мозку, жировій

тканині шкіри. Вони можуть поділятись не лише за умов

in vivo, але in vitro. МСК мають великий регенеративний

потенціал і здатність до трансформації в різні тканини

організму. Окрім того МСК здатні до самовідтворення

та до диференціації у різні типи тканин мезенхімально-

го та іншого походження, включаючи остеоцити, адипо-

цити, хондроцити, епітеліоцити, нейроцити та м'язеві

клітини залежно від мікрооточення та факторів дифе-

ренціації [23]. Також, МСК мають значну протизапальну

та імуномоделюючу дію [31].

Подальший розвиток досліджень стовбурових клітин

веде до більш глибокого розуміння їх фізіології, що в

свою чергу призведе до лікування хвороб, які вважали-

ся на даний час невиліковними [34].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Незважаючи на те, що лікування ран і ранової

інфекції відноситься до категорії найдавніших розділів

медицини, лікування хронічних ран й на сьогоднішній

день в Україні залишається однією з важливих проблем

при лікуванні запальних захворювань м'яких тканин.

Жоден, з великої кількості запропонованих методів і

способів лікування хронічних ран не задовольняє прак-

тичних хірургів повністю. Результати лікування хронічних

ран до теперішнього часу залишаються незадовільни-

ми.

2. Використання мезенхімальних стовбурових клітин

у лікуванні хронічних ран має важливе значення та де-

монструє перспективи щодо подальших досліджень.

Перспективи використання мезенхімальних стовбу-

рових клітин при лікуванні хронічних ран є обнадійливи-

ми і потребують подальших досліджень.
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ПРОБЛЕМА ХРОНИЧЕСКИХ РАН И ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ПРИ ИХ
ЛЕЧЕНИИ
Слободяник С. В., Химич С. Д., Школьников В. С.

Аннотация. Представлен обзор научных публикаций по проблемам хронических ран и вопросам инновационного использо-

вания мезенхимальных стволовых клеток в лечении больных с хроническими дефектами раны. Нами проведен система-

тический обзор статей базы данных PubMed и Google Scholar за последние 34 года (1985-2019), более половины из которых

- за последние 5 лет. При поиске использовали поисковые термины "хроническая рана", "мезенхимальные стволовые

клетки". Приходится констатировать, что несмотря на то, что лечение ран и раневой инфекции относится к категории

древнейших отраслей медицины, лечение хронических ран в Украине на сегодня остается одной из важных проблем в

лечении воспалительных заболеваний мягких тканей. Ни один из многих предложенных методов и приемов лечения хрони-

ческих ран не удовлетворяет практических хирургов полностью. На сегодня результаты лечения хронических ран оста-

ются неудовлетворительными. Перспективы использования мезенхимальных стволовых клеток при лечении хроничес-

ких ран обнадеживают и требуют дальнейших исследований.

Ключевые слова: хроническая рана, мезенхимальные стволовые клетки, способ лечения.

THE PROBLEM OF CHRONIC WOUNDS AND THE POSSIBILITY OF USING MESENCHYMAL STEM CELLS IN THEIR TREATMENT
Slobodyanyk S. V., Khimich S. D., Shkolnikov V. S.

Annotation. A review of scientific publications on the problems of chronic wounds and issues of innovative use of mesenchymal stem

cells in the treatment of patients with chronic wound defects is presented. We have conducted a systematic review of PubMed and

Google Scholar database articles over the past 34 years (1985-2019), more than half of which over the past 5 years. The search terms

"chronic wound", "mesenchymal stem cells" were used during the search. It should be noted that despite the fact that the treatment of

wounds and wound infection belongs to the category of the oldest branches of medicine, the treatment of chronic wounds in Ukraine

today remains one of the important problems in the treatment of inflammatory soft tissue diseases. None of the many proposed

methods and techniques for the treatment of chronic wounds satisfies practical surgeons completely. The results of the treatment of

chronic wounds to date remain unsatisfactory. Prospects for the use of mesenchymal stem cells in the treatment of chronic wounds is

important and further research.

Keywords: chronic wound, mesenchymal stem cells, treatment method.
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