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Анотація: хронічні діабетичні рани є ускладненням перебігу цукрового діабету, які 
розвиваються внаслідок токсичної дії гіперглікемії, що призводить до порушення обмінних 
процесів із розвитком імуносупресій, ангіопатій, нейропатій та остеоартропатії. 
Накопичено значний об’єм експериментальних даних, які свідчать, що участь системи 
плазміноген-плазмін у загоєнні ран полягає не лише в очищенні ран від фібринових згустків, але 
й у тонкому регулюванні активності клітин, які забезпечують адекватний перебіг усіх стадій 
загоєння. Дану роботу було проведено з метою вивчення впливу автологічного плазміногену на 
швидкість загоєння хронічних ран у пацієнтів із синдромом діабетичної стопи. В дослідженні 
брали участь 45 пацієнтів з гнійно-некротичною формою діабетичної стопи. Порівнювали 
ефективність місцевого застосування стандартних лікарських засобів з аплікаціями 
автологічного плазміногену. Визначали площу рани один раз на дві доби, до повного загоєння. 
Для вивчення молекулярних механізмів впливу плазміногену на процес загоєння ран визначали 
рівень маркерних протеїнів ключових фізіологічних процесів, асоційованих з загоєнням, а 
саме, гіпоксії та ангіогенезу. Оцінювали рівні білкових регуляторів ангіогенезу (фактор росту 
ендотеліальних клітин (VEGF), гіпоксія-індуцибельний фактор-1α (HIF-1α) та ангіостатини) 
у шкірній тканині ран на початку та в кінці лікування автологічним плазміногеном у 
пацієнтів із хронічними діабетичними ранами, що мали нейропатичну форму діабетичної 
стопи. Рівні VEGF, HIF-1α та ангіостатинів визначали за допомогою вестерн-блоттингу. 
Нами встановлено, що ранова тканина у пацієнтів із хронічними діабетичними ранами до 
початку лікування характеризується зниженим рівнем VEGF, що являє нездатність даних 
ран до регенерації. Разом з тим, визначається підвищений рівень HIF-1α та ангіостатинів. 
Після проведення лікування за допомогою аплікацій автологічного плазміногену відмічено 
достовірне збільшення експресії VEGF на тлі прогресивного зниження активності HIF-1α та 
ангіостатинів. Отримані результати вказують на те, що підвищена продукція ангіогенних 
інгібіторів може протидіяти ангіогенезу та сприяти невдалому загоєнню хронічної 
рани. Застосування аплікацій плазміногену зменшує рівень ангіостатинів в біоптатах 
ран, що дозволило підвищити рівень проангіогенних факторів. Лікування плазміногеном 
продемонструвало покращення стану ранової поверхні та перехід загоєння у проліферативну 
фазу за рахунок ініціації запального процесу в ранах. Результати планіметричного вимірювання 
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площі рани вказують на зменшення часу необхідного для повного загоєння рани у 5 разів в 
групі, яка отримувала аплікації плазміногену, в порівнянні з цим параметром у групі пацієнтів, 
які отримували стандартну терапію.

Ключові слова: цукровий діабет, хронічні виразки шкіри, плазміноген, гіпоксія-індукований 
фактор-1α (HIF-1α), фактор росту ендотелію судин (VEGF), ангіостатини.

Вступ
Цукровий діабет займає третє місце у 

світовій структурі захворюваності поступа-
ючись за поширеністю серцево-судинним 
захворюванням та онкологічним хворобам. 
Поширеність захворювання на цукровий ді-
абет постійно зростає і кількість хворих по-
двоюється кожні 15 років. Масові скринінгові 
дослідження вказують на те, що у більшості 
розвинених країн людей, страждаючих на 
важкі формами цукрового діабету, від 2 до 
4% населення. 422 мільйони людей хворіють 
на цукровий діабет у всьому світі та 1,5 міль-
йона смертей щороку пов’язані з цим захво-
рюванням. Передбачається, що до 2030 року 
кількість хворих на цукровий діабет зросте до 
600 млн. Більше 1 млн 400 тисяч осіб в Укра-
їні зареєстровано, хворих на діабет (Jeffcoate 
WJ, et all., 2016). Діабетична стопа (ДС) – За-
хворювання стопи людини з наявним або ра-
ніше діагностованим цукровим діабетом, яке 
включає одне або більше з перерахованого: 
периферична нейропатія, захворювання пе-
риферичних артерій, інфекція, виразка(и), 
нейроостеоартропатія, гангрена або ампу-
тація. (IWGDF 2023 update). ДС ускладнює 
перебіг захворювання майже у 25% пацієнтів 
з цукровим діабетом. Гангрена нижніх кінці-
вок у цих хворих виникає у 20 разів частіше, 
ніж у загальній популяції, що спричиняє 84% 
від усіх випадків ампутацій (Vas PRJ. et all., 
2019). ДС становить одну з найбільш тяжких 
медико-соціальних проблем сучасності та 
найбільш часто призводить до госпіталізації 
та інвалідності пацієнтів з цією хворобою. 
Зважаючи на складність лікування та віднос-
но високу вартість лікарських засобів, що, 
втім, не гарантує повного одужання і часто 
супроводжується розвитком побічних ефек-
тів, пошук нових ефективних засобів патоге-
нетичної терапії хронічних ран на сьогодні не 
втрачає своєї актуальності. 

Загоєння ран є складним біологічним про-
цесом, який складається з декількох стадій 
(гемостаз, запалення, міграція/проліферація 
клітин, ремоделювання), чітко скоординова-
них у просторі та часі. На відміну від гострих 
ран, загоєння хронічних дефектів шкіри часто 
гальмується на стадії запалення (Sanderson-
Smith ML, De Oliveira DM, Ranson M, 
McArthur JD., 2012). Основними факторами, 
які спричиняють хронізацію загоєння є пору-
шення хемотаксису клітин та фагоцитозу, під-
вищене утворення вільних радикалів, пору-
шення синтезу колагену, дисбаланс цитокінів, 
дефіцит факторів росту, підсилення апоптозу 
та некротичної загибелі клітин в ушкодженій 
тканині, зниження їхнього проліферативного 
потенціалу. Хронічні рани також характеризу-
ються низькою інтенсивністю реепітелізації, 
що виникає внаслідок зниження швидкості 
міграції і проліферації кератиноцитів.

Як відомо, протеази відіграють ключову 
роль у перебігу кожної фази загоєння, беручи 
участь у деградації екстрацелюлярного ма-
триксу (ЕЦМ), забезпечуючи ремоделювання 
тканин, а також регулюючи міграцію та пролі-
ферацію клітин, які залучені до реалізації за-
пальних процесів й реепітелізації. Порушення 
активаторно-інгібіторного балансу протеолі-
тичних систем є драматичною подією на шля-
ху до хронічного перебігу репаративних про-
цесів (Brubaker AL, Rendon JL, Ramirez L, 
Choudhry MA, Kovacs EJ. 2013) Ключовим 
протеїном, що координує молекулярно-клі-
тинні процеси за загоєння ран, є плазміноген 
(Pg) – глікопротеїн з молекулярною масою 
92 кДа, який синтезується у печінці та цирку-
лює у крові у концентрації 1.8 – 2.2 µM. Pg є 
каталітично неактивним зимогеном плазміну 
(Pm) – центральної протеази фібринолітичної 
системи (Stoscheck C.M., 1990). 

На сьогодні накопичено значний об’єм 
експериментальних даних, які свідчать, що 
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участь Pg/Pm у загоєнні ран полягає не лише 
в очищенні ран від фібринових згустків, але 
й у тонкому регулюванні активності клітин, 
які забезпечують адекватний перебіг усіх 
стадій загоєння. Крім виконання фібринолі-
тичної функції в гемостазі, система Pg/ Pm 
бере участь у реалізації процесів, які лежать 
в основі репарації тканин, залучаючись до ре-
моделювання тканин, регулювання міграції 
клітин та апоптозу, ангіогенезу, ініціації та 
резолюції запалення (Tykhomyrov AA, Yusova 
EI, Diordieva SI, Corsa VV, Grinenko TV. 2013). 
Встановлено, що Pg доставляється до міс-
ця пошкодження запальними клітинами ще 
на початкових етапах загоєння, де він бере 
участь в активації факторів росту, матриксних 
металопротеїназ (ММР), забезпечує міграцію 
кератиноцитів, моноцитів/макрофагів, функ-
ціонуючи як самостійна сигнальна молекула 
через активацію низки клітинних рецепторів 
(Arcondéguy T, Lacazette E, Millevoi S, Prats H, 
Touriol C.2013. Keragala CB, Medcalf RL. 
2021). Завдяки низці плейотропних ефектів, 
які проявляє Pg у регулюванні процесів заго-
єння, у роботі (Shibuya M. 2008) він отримав 
назву «головний регулятор загоєння ран».

Згідно з даними експериментів, проведе-
них на лабораторних тваринах, локальне за-
стосування або системне введення Pg значно 
пришвидшує загоєння ран різної етіології. Зо-
крема, Shen та ін. показали, що введення Pg 
мишам з опіками шкіри пришвидшує загоєн-
ня у тварин за гострого ушкодження та значно 
покращує репаративні процеси у хронічних 
ранах за експериментальної гіперглікемії. В 
іншій роботі (Fallah M. et all.,2020) встановле-
но, що локальна аплікація Pg мишам з ранами 
шкіри, спричиненими радіацією, прискорює 
закриття ранових дефектів та зменшує ризик 
утворення фіброзного рубця. Авторами дове-
дено, що терапевтичні ефекти цього протеїну 
реалізуються через модулювання транскрип-
тому та репрограмування експресії низки ге-
нів, що відповідають за перебіг запальних 
процесів, розвиток фіброзу та стан метаболіч-
них процесів, нормалізуючи їх. Попри широ-
ку доказову базу стосовно позитивних рано-
загоювальних ефектів Pg, продемонстрованих 
на різних експериментальних моделях, наразі 

не існує даних щодо застосування цього про-
теїну плазми крові у клінічних цілях для лі-
кування хронічних ран, зокрема, у пацієнтів з 
цукровим діабетом.

Мета
Метою представленої роботи було визна-

чити ефективність локального застосування 
аутологічного Pg на швидкість загоєння хро-
нічних ран шкіри пацієнтів із ДС на фоні цук-
рового діабету ІІ типу. Для дослідження мож-
ливих молекулярних механізмів дії Pg було 
поставлено за завдання оцінити його вплив на 
рівень маркерних протеїнів ключових фізіо-
логічних процесів, асоційованих із загоєнням, 
а саме, гіпоксії та ангіогенезу.

Матеріали і методи
В дослідженні брали участь 45 пацієнтів 

із хронічними ранами на тлі цукрового діабе-
ту (24 чоловіки, 21 жінка), які знаходились на 
амбулаторному лікуванні у ЦП МВС України. 
Вік пацієнтів становив від 48 до 81 років (се-
редній вік 64,5 років). Усі пацієнти мали ней-
ропатичну форму діабетичної стопи. У 36 хво-
рих рани носили хронічний характер після 
перенесеного оперативного втручання, у 9 па-
цієнтів рани появились самостійно внаслідок 
недотримання правил догляду за ногами. Роз-
міри ран коливались від 3 до 12 см2. Рівень 
глікемії становив на початку експерименту 
10 ± 0,2 ммоль/л, наприкінці експерименту – 
7 ± 0,5 ммоль/л. В дослідження включали па-
цієнтів після нормалізації рівня глікемії, для 
виключення токсичної дії глюкози на тканини. 
Усі пацієнти мали хронічні рани (не загоюва-
лись протягом 6 тижнів з моменту виникнен-
ня) та згідно класифікації PEDIS мали пара-
метри P2ED2I2S1. Пацієнтів було розділено на 
2 групи, Основна (20 хворих) та контрольна 
– 25 хворих. За віком, статтю, наявною супут-
ньою патологією групи були репрезентативні. 

Місцеву обробку шкірних ран пацієнтам 
обох груп призначали згідно зі стандартними 
протоколами, які передбачали застосування 
антисептичних засобів (хлоргексидин 0,05%, 
повідон-йод, декасан), водорозчинних мазей 
(левомеколь, офлокаїн), протеолітичних за-
собів: ферменти при гнійних ранах (трипсин, 
хімотрипсин), стимулятори регенерації (мети-
лурацил), гідроколоїдні та сорбуючі пов’язки 
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(Хартман гідрокол , Хартман тендер вед, Ме-
пілекс Ag). Протягом усього періоду лікуван-
ня всі хворі отримували цукрознижувальні 
препарати. В досліджуваній групі (І група) 
додатково до стандартної обробки рани міс-
цево наносили аутологічний Pg на ділянку 
поранення в дозі 1,0 мг/мл стерильного забу-
ференого фізіологічного розчину кожні 2 дні 
протягом 20 днів (загалом 10 аплікацій). Усі 
пацієнти підписували згоду на проведене лі-
кування.

Нативну форму Pg (Glu-Pg) одержували зі 
свіжої цитратної плазми крові донорів (паці-
єнти з цукровим діабетом з дослідної групи) 
методом афінної хроматографії на Lys-сефа-
розі (GE Healthcare, Amersham, Велика Бри-
танія) за присутності інгібітора серинових 
протеїназ апротиніну (10 мг/мл) за Lijnen з 
мінорними модифікаціями. Чистоту одержа-
них препаратів Pg оцінювали за допомогою 
денатуруючого гель-електрофорезу в 10% по-
ліакриламідному гелі (SDS-PAGE). Результа-
ти гель-електрофорезу свідчать, що препарати 
Glu-Pg, ізольованого з плазми крові донорів, 
були електрофоретично гомогенними (ступінь 
чистоти 99%). Перед використанням препа-
рати Pg перевіряли на наявність спонтанної 
амідолітичної активності за допомогою фо-
тометричного методу з використанням спе-
цифічного хромогенного субстрату плазмі-
ну S2251 та брали до роботи лише ті, які не 
проявляли спонтанної активності. Препарати 
протеїну концентрували, стерилізували уль-
трафільтрацією та зберігали за –20°С до ви-
користання.

Отриманий Pg розводили у стерильному 
фізіологічному розчині до концентрації 1 мг/
мл та виконували аплікації стерильними сер-
ветками до ранової поверхні. Проводили курс 
10 аплікацій 1 раз на 2 доби протягом 20 діб.

Визначення площі рани являється об’єк-
тивним способом оцінки перебігу ранового 
процесу, що дозволяє провести порівняльний 
аналіз ефективності лікування. В досліджен-
ні використовували програму Imito Wound 
2.0.0.17 (розробник компанія ImitoAG Гер-
манія, https://imito.io/en/imitowound) на про-
грамному забезпечені системи Android. Imito 
Wound - медичний додаток, який вимірює пло-

щу шкірних вогнищ, новоутворень, або вира-
зок будь якої форми без додаткових інстру-
ментів. Також програма дозволяє виконувати 
збереження і аналіз динаміки росту або заго-
єння. Планіметричні вимірювання проводили 
один раз на три доби в процесі лікування. 

Для вимірювання площі рани фотографу-
вали разом з лінійкою. Щоб отримати точні 
дані, лінійку розміщували на одному рівні 
з об’єктом та проводили калібрування, піс-
ля чого краї рани обводились за допомогою 
курсора. Програма Imito Wound проводить 
автоматичний підрахунок пікселів обведених 
фігур і розрахунок площі об’єкта що вимірю-
ється по пропорції.

Дослідження вмісту біомаркерів прово-
дили до проведення лікування Pg та на 18-у 
добу з початку експериментального лікуван-
ня. Біоптати тканини з ранового ложа (100-
150 мг) подрібнювали у скрапленому нітроге-
ні та гомогенізували у 50 мМ трис-HCl буфері 
(рН 7,4), який містив 0,15 М NaCl, 0,1% SDS, 
1,0% Triton X-100 та коктейль інгібіторів 
протеаз та фосфатаз (PierceTM Protease and 
Phosphatase Inhibitor, ThermoScientific, США). 
Співвідношення тканина/буфер було 1/5 
(m/v). Після гомогенізації екстракти тканин 
додатково обробляли ультразвуком за допомо-
гою ультразвукового дезінтегратору Sartorius 
(Labsonic® M, Göttingen, ФРН) та центрифугу-
вали за 16 тис. g при 4 oC. Вміст загального 
протеїну в супернатантах визначали спектро-
фотометрично (Melincovici C.S., et all. 2017). 
Зразки розводили в електрофоретичному бу-
фері Леммлі в співвідношенні 1/1, прогрівали 
на хітері до 90 оС протягом 5 хв. та зберігали 
за –20°С до аналізу.

Визначення рівнів маркерних протеїнів 
(фактор, що індукується гіпоксією – HIF-1α, 
фактор росту ендотеліальних клітин судин – 
VEGF та ангіостатини – AS) проводили -+ве-
стерн-блот аналізом так, як описано раніше. 
Після проведення електрофоретичного роз-
ділення за допомогою SDS-PAGE протеїни з 
гелю переносили на нітроцелюлозну мембра-
ну шляхом електроблоту. Для імунохімічної 
детекції протеїнів маркерів використовували 
наступні первинні антитіла: кролячі anti-HIF-
1α (Sigma Aldrich, США, no. HPA001275), ми-
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шачі anti-VEGF (Invitrogen, США, no. MA5-
12184), кролячі anti-AS (отримано, як описано 
раніше (Kuttikrishnan S, et all. 2017). Як маркер 
адекватності нанесення загального протеїну 
використовувався тубулін (щурячі anti-tubulin 
YL1/2; Abcam, США). У роботі використову-
вали наступні вторинні анти-видові антитіла, 
кон’юговані з пероксидазою хрону: anti-rabbit 
IgG, Abcam, США, ab6721; anti-mouse IgG, 
Abcam, США, ab197767; anti-rat IgG, Abcam, 
США, ab97057). Імунореактивні зони візуалі-
зували за допомогою методу підсиленої хемі-
люмінесценції (ECL), використовуючи 0,25 М 
розчин люмінолу, 0,09 М розчин кумарової 
кислоти у 0,1 М трис-HCl буфері (рН 8,5), що 
містив 0,0035% Н2О2 як субстрат пероксидази, 
авторадіографією на рентгенівських плівках. 
Молекулярну масу протеїнів у зразках визна-
чали, порівнюючи їхню міграцію з розташу-
ванням на нітроцелюлозній мембрані забарв-
лених маркерів Page RulerTM Plus Prestained 
Protein Ladder (Fermentas, Литва, кат. № 26619) 
у діапазоні 10-230 кДа. Напівкількісний ана-
ліз отриманих результатів проводили за до-
помогою денситометрії забарвлених імуно-
реактивних зон, використовуючи програмне 
забезпечення TotalLab (TL120, Nonlinear Inc, 
США). Вміст цільового протеїну виражали в 
умовних одиницях оптичної густини імуноза-
барвлення, віднесеної до густини поліпептид-
ної зони тубуліну.

Для аналізу даних вестерн-блотів вико-
ристовувався U-критерій Манна-Уітні для 
оцінки відмінностей між середніми параме-
трами. Усі змінні були виражені як середнє ± 
стандартна похибка середнього (SEM). Різни-
ця між середніми вважалася статистично до-
стовірною при P < 0,05. Для виконання всіх 
статистичних розрахунків використовувалося 
програмне забезпечення «OriginPro» (основна 
версія 9.0 SR2 Pro English).

Результати та обговорення
Хронічні ранові дефекти у пацієнтів з 

нейропатичною формою діабетичної стопи 
у пацієнтів основної групи були пов’язані із 
перенесеними попередніми оперативними 
втручаннями (ампутація пальців, розкриття 
гнійних процесів на кінцівці – 16 пацієнтів). 
У 4 пацієнтів рани утворились внаслідок не-

дотримання правил догляду за ногами та по-
рушення біомеханіки стопи, які проявлялись 
обмеженням рухомості та деформації суглобів 
плоскостопістю. Локалізація ран відповідала 
зонам максимального навантаження, пере-
важно на підошовній поверхні. Клінічно рани 
характеризувались наявністю в’ялої, блідої 
грануляційної тканини, відсутністю перифо-
кального запалення, помірною ексудацією та 
вогнищевими некрозами. Ранова поверхня 
була вкрита фібринозним нальотом. Крайова 
епітелізація була незначною та мала синюш-
ній колір (Рис. 1, 0 доба). Як правило, паці-
єнти скарг на болі не виказували. На момент 
госпіталізації больовий синдром у хворих 
склав у середньому 2,43 ± 0,12 бали. Меншу 
виразність больового синдрому у пацієнтів 
можна пояснити відсутністю гострого запаль-
ного процесу та тривалим перебігом ран, що 
в певній мірі впливає на формування болю. 
Після другої аплікації стан ранової поверх-
ні та клінічні прояви зазнавали певних змін. 
У пацієнтів появились больові відчуття в ді-
лянці ранової поверхні пекучого характеру. 
Протягом наступних трьох діб больовий син-
дром становив у середньому 4,83 ± 0,2 бали. 
У подальшому, починаючи з 8-ї доби ліку-
вання, пацієнти на болі не скаржились. Після 
третьої аплікації об'єктивно було відзначено 
наявну перифокальну гіперемію та набряк. 
Ранова поверхня набула червоного кольору 
із вираженою ексудацією. Оточуючі тканини 
були гарячі на дотик. У трьох пацієнтів було 
зазначено петехіальні висипи на шкірі навко-
ло рани. Починаючи з 6-ї доби лікування стан 
пацієнтів покращувався. Набряки та гіперемія 
зменшувались, рани очищались від фібрино-
вого нальоту, ступень ексудації зменшувалась. 
Пацієнти зауважували на відсутність больо-
вого синдрому та в подальшому переносили 
аплікації безсимптомно (Рис. 1, 3-8 доба). На 
14-у добу лікування аплікаціями автологіч-
ного плазміногену рани очищались (рис. 1, 
14 доба). Слід зазначити повну відсутність 
фібрину та появу грануляційної тканини, яка 
була червоного кольору, дрібнозерниста. Ексу-
дація скудна. Вміст серозного кольору, без за-
паху. На 18-ту добу відмічали появу крайової 
епітелізації та ретракцію площі рани. Ранова 
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поверхня була чиста, вкрита грануляційною 
тканиною. Грануляції мали «здоровий» ви-
гляд, були червоними та рихлими. На 20 добу 
розміри ран зменшувались, мала місце епіте-
лізація ранової поверхні, яка покривала 75% 
грануляційної тканини. По краям формува-
лась ніжна рубцева тканина.

Згідно з усередненими даними планіметрії 
ранової поверхні, представленими на рис. 2, 
локальне застосування плазміногену сприяло 
закриттю рани у 5 разів швидше у порівнянні 
з цим параметром у групі порівняння (24 ± 4 
та 120 ± 17 доби відповідно, Р < 0,01). 

Рис. 1. Типова клінічна картина загоєння 
хронічної виразки стопи пацієнта з цукровим 
діабетом за застосування локальної аплікації 

аутологічного плазміногену

0 доба

3 доба

8 доба

14 доба

20 доба Рис. 2. Усереднені результати планіметричного 
вимірювання площі хронічних ран у пацієнтів 

контрольної групи (А) та пацієнтів 
за застосування локальної аплікації аутологічного 

плазміногену (Б).
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За допомогою вестерн блоту було проведе-
но кількісний аналіз біохімічних параметрів у 
біоптатах шкіри, відібраних з ранової поверхні 
пацієнтів до початку спостереження (0 доба) 
та на 18-у добу лікування з використанням ау-
тологічного плазміногену. Додаткове до стан-
дартного протоколу лікування хронічних ран 
зовнішнє застосування плазміногену призвело 
до статистично достовірного зменшення рівня 
HIF-1α у 6,3 рази у порівнянні з цим показни-
ком до початку лікування (Р < 0,01) (рис. 3).

0

0

18

18
Доба лікування

0

0

0

18

18

18

Доба лікування
Рис. 3. Репрезентативна блотограма                                                            
HIF-1α у біоптатах хронічних ран 

та результати денситометричного аналізу                                              
(# - P < 0,01, U-тест Манна-Уітні, n = 20)
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Рис. 4. Репрезентативна блотограма 
ангіостатинів (AS) у біоптатах хронічних 

ран та результати денситометричного аналізу                                            
(* - P < 0,01, U-тест Манна-Уітні, n = 20)

Отримані результати імунохімічного аналі-
зу біомаркерів свідчать, що плазміноген спри-
яє зменшенню ступеня гіпоксії в ушкодженій 
тканині та підсилює проангіогенне сигналю-
вання (Diaz-Gonzalez JA, Russell J, Rouzaut A, 
Gil-Bazo I, Montuenga L.2005; Li L, Madu CO, 
Lu A, Lu Y. 2010; O'Reilly MS.1997.).

Ріст нових кровоносних судин, що забезпе-
чує транспорт кисню є основою багатьох фізі-
ологічних та патологічних процесів. Загоєння 
ран супроводжується активним ростом судин. 
Як відомо, головним регулятором ангіогенезу 
є вивільнення ангіогенних факторів, під дією 
яких відбувається активація ендотеліоцитів та 
міграція за межі базальної мембрани із фор-
муванням гілок основних судин. Ріст нових 
судин детерміновано балансом між стимуля-
торами та інгібіторами (Keragala CB, Medcalf 
RL.2021). Значну роль в регуляції ангіогенеза 
відіграє фактор росту ендотелія судин VEGF 
(Vascular endothelial growth factor) та його ре-
цептори. VEGF – потенційний мітоген для епі-
теліальних клітин судин, для мікро та макрова-
скулярних клітин кровеносних та лімфатичних 

На 18-у добу було показано достовірне 
збільшення рівня ростового фактора VEGF у 
1,9 рази (Р < 0,05) у порівнянні з його вмістом 
у рановій тканині до лікування (Рис. 4). Рівень 
ізоформ ангіостатинів, антагоністів VEGF, 
зменшився у середньому у 2,5 рази (P < 0,05) 
після застосування плазміногену в лікуванні 
трофічних виразок шкіри у порівнянні з ви-
хідною величиною (рис. 4).
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судин. Він впливає на проникність судин, є по-
тужним ангіогенним білком та приймає участь 
у процесах неоваскуляризації у патологічних 
станах (Arcondéguy T, Lacazette E, Millevoi S, 
Prats H, Touriol C. 2013). Враховуючи той факт, 
що VEGF – це стрес-індукований білок, його 
регуляція порівнюється з іншими киснево- та 
глюкозорегулюємими білками; тому фізіоло-
гічний та ростовий ангіогенез слід розгляда-
ти як адаптивну відповідь на дефіцит кисню. 
У нашому дослідженні було встановлено, що 
на початку лікування рівень VEGF був вира-
жений слабо та росту нових судин відмічено 
не було. Перетворення плазміногену на ак-
тивну протеазу забезпечує очищення рани від 
фібрину, нейтрофілів, а також призводить до 
активації факторів росту та ММР, ремоделю-
вання і формування нової сполучної тканини 
та судин (Shibuya M.2008). Слід зазначити, 
що згідно результатів досліджень (Brubaker 
AL, Rendon JL, Ramirez L, Choudhry MA, 
Kovacs EJ. 2013), у хронічних ранах активу-
ється інгібітор активатора плазміногену 1-го 
типу (plasminogen activator inhibitor, РАІ1), 
який є важливим компонентом системи гемос-
тазу та пригнічує дію активаторів плазміноге-
ну (Kolosovych, I.V., & Hanol, I.V. 2022). Під 
дією зовнішнього плазміногену даний фактор 
інактивується, що призводить до загоєння ран. 
Механізм даного процесу реалізується через 
активацію VEGF-індукованого ангіогенезу, 
опосередкованого фібробластами.

Ангіостатини (AS0) – протеолітичні крингл- 
вмісні фрагменти важкого ланцюга (Pg/Pm), які 
утворюються у міжклітинному матриксі та на по-
верхні клітин за участі матриксних металопро-
теїназ, катепсинів, еластази нейтрофілів та внас-
лідок аутопротеолізу Pm. Реалізація біологічної 
активності AS0 відбувається завдяки їх здатно-
сті специфічно пригнічувати проліферацію та 
міграцію ендотеліоцитів, індукувати апоптоз 
цих клітин та інгібувати синтез ендотеліально-
го фактора росту (VEGF) (Cao Y., Xue L. 2004; 
Wahl M.L., Kenan D.J., Gonzalez-Gronow M, 
Pizzo S.V.2005.; Aulakh GK, Balachandran Y, 
Liu L, Singh B. 2014). В досліджуваних зразках 
діабетичних ран було відмічено значну актив-
ність AS, яка достовірно знижувалась під дією 
плазміногену у 2,5 рази (р < 0,05) (Рис. 5). 
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Доба лікування

Рис. 5. Репрезентативна блотограма 
VEGF у біоптатах хронічних ран 

та результати денситометричного аналізу                                            
(* - P < 0,01, U-тест Манна-Уітні, n = 20)

Таким чином, біохімічне дослідження тка-
нин діабетичних ран засвідчило низьку пролі-
феративну здатність тканин до регенерації. На 
це вказують низький рівень проангіогенних 
факторів (VEGF), з високою експресією HIF-1 
та AS факторів (Rashid M, et all. 2021). В той 
же час, застосування аплікацій автологічного 
плазміногену дозволило реалізувати запальні 
процеси у хронічних ранах за рахунок акти-
вації прозапальних цитокінів, які дозволяють 
розірвати «порочне коло» хронічного запален-
ня та перейти до наступної фази загоєння ран. 

Висновки
В даному дослідженні нами показано, що 

місцеве застосування Pg, отриманого з плаз-
ми, має виражений сприятливий ефект у спри-
янні загоєнню виразки стопи у пацієнтів з 
діабетом. Pg може прискорити швидкість заго-
єння ран шляхом запобігання шкірної гіпоксії 
та посилення ангіогенної відповіді в тканині 
ранової області. Застосування аплікацій авто-
логічного Pg дозволяє зменшити активність 
ангіостатинів, що дозволило підвищити рі-
вень проангіогенних факторів. Місцеві добав-
ки Pg представляють собою багатообіцяючу 
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стратегію для розробки нових терапевтичних 
підходів, які покращують загоєння ран у па-
цієнтів з діабетом, тоді як необхідні подальші 
тестування Pg для розробки засобів лікування 
дефектів шкіри іншого патогенезу.
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The effect of autologous plasminogen on the rate of healing of chronic skin 
ulcers in patients with diabetes mellitus and the level of proteins - markers of 
hypoxia and angiogenesis
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Abstract: chronic diabetic wounds are a complication of diabetes mellitus that develop as a result of 
the toxic effects of hyperglycemia, which leads to metabolic disorders with the development of immunosup-
pression, angiopathy, and neuropathy. A considerable amount of experimental data has been accumulated, 
which indicates that the participation of the plasminogen-plasmin system in wound healing is not only to 
clear wounds of fibrin clots, but also to fine-tune the activity of cells that ensure an adequate course of all 
stages of healing. This study was conducted to investigate the effect of autologous plasminogen on the rate 
of chronic wound healing in patients with diabetic foot syndrome. The study involved 45 patients with pu-
rulent necrotic form of diabetic foot. The efficacy of topical application of standard medications was com-
pared with the application of autologous plasminogen. The wound area was measured once every two days 
until complete healing. To study the molecular mechanisms of plasminogen effect on wound healing, the 
level of marker proteins of key physiological processes associated with healing, namely hypoxia and angio-
genesis, was determined. The levels of protein regulators of angiogenesis (vascular endothelial cell growth 
factor (VEGF), hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) and angiostatins) in the skin tissue of wounds at the 
beginning and end of treatment with autologous plasminogen in patients with chronic diabetic wounds with 
neuropathic diabetic foot were evaluated. The levels of VEGF, HIF-1α and angiostatins were determined by 
Western blotting. We have found that wound tissue in patients with chronic diabetic wounds before treatment 
is characterized by a reduced level of VEGF, which represents the inability of these wounds to regenerate. 
At the same time, an increased level of HIF-1α and angiostatins is detected. After treatment with autologous 
plasminogen applications, a significant increase in VEGF expression was observed against the background 
of a progressive decrease in HIF-1α and angiostatin activity. The results indicate that increased production 
of angiogenic inhibitors may counteract angiogenesis and contribute to the failure of chronic wound heal-
ing. The use of plasminogen applications reduces the level of angiostatins in wound biopsies, which allowed 
to increase the level of proangiogenic factors. Treatment with plasminogen demonstrated an improvement 
in the condition of the wound surface and the transition of healing to the proliferative phase due to the ini-
tiation of the inflammatory process in wounds. The results of planimetric measurement of the wound area 
indicate a 5-fold reduction in the time required for complete wound healing in the group receiving plasmin-
ogen applications compared to this parameter in the 
comparison group.

Keywords: diabetes mellitus, skin, 
plasminogen, vascular endothelial growth factor 
(VEGF), angiostatins�
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