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Вплив цилостазолу на перебіг репаративних процесів у пацієнтів із 
діабетичними трофічними виразками нижніх кінцівок

Мета роботи: аналіз перебігу репаративних процесів у пацієнтів із діабетичними виразками нижніх кінцівок при застосуванні 
стандартної схеми лікування та при доповненні її цилостазолом. 
Матеріали і методи. Для дослідження відібрано 60 хворих із діабетичними трофічними виразками і розділено їх на дві 
групи, пацієнти однієї з яких приймали цилостазол у дозі 100 мг 2 р./добу. Виконано лектиногістохімічні дослідження, для 
проведення яких здійснювали забір тканин із ран до та після двох і чотирьох тижнів лікування. Набір лектинів включав: Con A 
– специфічний до DMan, HPA – до NAcDGal, PNA – до βDGal, LABA – до αLFuc, SBA – до NAcDGal, WGA – до NAcDGlc.
Результати досліджень та їх обговорення. Активацію регенераційних процесів у групі із застосуванням цилостазолу 
відстежено вже на 14-ту добу лікування. Це підтверджує поява вуглеводних детермінант у ендотелії новоутворених судин, 
тоді як у більшості препаратів пацієнтів із контрольної групи таких виражених проявів регенерації не було. Після 28 днів 
лікування у тканинах із ран пацієнтів ІІ групи спостерігали наростання експресії вуглеводних детермінант у гермінативному 
шарі епідермісу, локальне посилення рівня експонування специфічних мембранних глікопротеїнів на колагенових волокнах, 
що ми розцінюємо як свідчення відновлення пучків колагенових волокон. 
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Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Актуальність дослі-
дження зумовлена недостатньо високою ефектив-
ністю лікування пацієнтів із діабетичними трофіч-
ними виразками, незважаючи на широкий спектр 
сучасних лікувальних засобів та методик [1]. 

Велике значення для покращення якості ліку-
вання пацієнтів з діабетичними трофічними ви-
разками має з’ясування фундаментальних пуско-
вих механізмів, що зумовлюють виникнення чи 
формування хронічних ран, для яких часто влас-
тива різна міра відхилень від стереотипної дина-
міки запально-репаративних процесів [2]. 

Віднедавна з метою розширення уявлень про 
патогенетичні механізми низки патологічних ста-
нів людини успішно застосовуються лектиногіс-
тохімічні методи [3, 4], в основі яких лежить влас-
тивість лектинів вибірково зв’язуватись з окреми-
ми типами клітин або окремими субпопуляціями у 
складі нерозпізнаних за іншими морфо- та гістохі-
мічними ознаками клітинних елементів, у зв’язку 
з високою спорідненістю лектинів до олігосаха-
ридів строго визначеної структури. Тим самим 
встановлення змін експресії специфічних вугле-
водів на клітинних мембранах дозволяє зроби-
ти висновок щодо внутрішньо- та міжклітинних 
процесів: формування міжклітинних зв’язків, ак-
тивності поділу, біосинтезу, розпізнавання пато-
генів тощо. З огляду на це, перспективним вида-
ється з’ясування змін складу та цитотопографії 
специфічних глікокон’югатів біомембран для по-

глиблення розуміння фундаментальних основ по-
рушення процесу загоєння хронічних ран та об-
ґрунтування лікувальної тактики у пацієнтів з 
цукровим діабетом. 

Одним з препаратів, що виявляє вазодилатуючі 
та антитромботичні властивості, є цилостазол. До-
казовою медициною підтверджено ефективність 
застосування цилостазолу при хронічній ішемії 
нижніх кінцівок, переміжній кульгавості [5]. Влас-
ний досвід використання цього препарату свідчить 
про перспективність його застосування у пацієн-
тів із виразками нижніх кінцівок [6, 7]. Доцільність 
його застосування у пацієнтів із діабетичними ви-
разками нижніх кінцівок потребує ґрунтовного 
підтвердження, хоча є повідомлення, які вказують 
на ймовірний потенціал використання препарату 
при лікуванні даної категорії пацієнтів [8, 9].

Мета роботи: аналіз перебігу репаративних 
процесів у пацієнтів із діабетичними виразками 
нижніх кінцівок при застосуванні стандартної схе-
ми лікування та при доповненні її цилостазолом.

Матеріали і методи. Сформовано 2 групи 
хворих: І група – 30 пацієнтів (група порівняння), 
ІІ група – 30 пацієнтів (лікування доповнене при-
йманням цилостазолу в дозі 100 мг 2р./добу). У 
групи було відібрано хворих без тяжких супутніх 
патологій, онкологічних захворювань, деструкції 
суглобів. У всіх пацієнтів протягом не менше 30 
днів до початку дослідження були наявні виразки 
розмірами від 25 см2, хворі не спостерігали пози-
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тивних зрушень на фоні попереднього лікування. 
Від пацієнтів було отримано інформовану згоду 
на запропоноване лікування та забір тканин для 
гістологічного дослідження. 

Забір тканин для виготовлення гістологіч-
них препаратів було виконано з візуально най-
більш здорової ділянки рани до та після двох і 
чотирьох тижнів лікування. Лектиногістохіміч-
ні дослідження проводили з використанням на-
бору лектинів різної вуглеводної специфічності 
мічених пероксидазою, виготовлених у лабора-
торії “Лектинотест” ЛНМУ. Дослідження про-
ведено за участю д. м. н., проф. А. М. Ященко. 
Набір лектинів включав: Con A – специфічний 
до DMan, HPA – до NAcDGal, PNA – до βDGal, 
LABA – до αLFuc, SBA – до NAcDGal, WGA – 
до NAcDGlc. Глікокон’югати візуалізували з 
використанням лектин-пероксидазної техніки. 
Мікроскопічні дослідження гістологічних пре-
паратів проводили з використанням мікроско-
па Olympus BX-41, а також Carl ZEISS Jena Ng, 
доукомплектованого цифровою фотокамерою 
Canon IXUS 700.

Результати досліджень та їх обговорен-
ня. Лектиногістохімічними дослідженнями тка-
нин фрагментів, забраних нами з ран пацієнтів 
із діабетичними виразками до початку лікуван-
ня, зафіксовано десквамацію поверхневого ша-
ру епідермісу, високу експресію манозогліка-
нів в епітеліоцитах росткового шару епідермі-
су і незначну в ядрах поверхневих шарів, що, 
очевидно, пов’язане з втратою манозогліканів 
у процесі диференціації епітеліоцитів епідермі-
су. Лейкоцити сосочкового шару дерми збагаче-
ні манозоглікановими рецепторами, що може ін-
формувати про їх участь у синтезі прозапальних 
інтерлейкінів, тоді як у клітинах фібробластично-
го ряду міра експресії відповідних рецепторів бу-
ла дещо нижчою (рис. 1, А). Водночас зафіксо-
вано значний рівень експонування мембранних 
Д-манозовмісних глікопротеїнів у товстих пуч-
ках колагенових волокон сітчастого шару дерми 
та незначне зв’язування лектину Con A з тонки-
ми пучками колагенових волокон, високу насиче-
ність манозовмісними гліканами локальних груп 
лейкоцитів та базального шару епідермісу.

Відстежена нами різна міра експонуван-
ня мембранних манозовмісних глікопротеїнів на 
пучках колагенових волокон або їх відсутність на 
клітинних мембранах цих структур може інфор-
мувати про їх деградацію у вогнищах запалення 
(рис. 1, Б). 

Через два тижні від початку лікування у ІІ 
групі пацієнтів спостерігали незначний рівень 
експонування специфічних глікопротеїнів на ко-
лагенових волокнах дерми, появу манозогліканів 
в ендотеліоцитах новоутворених судин мікроцир-

куляторного русла (рис. 2, А), у еластичних во-
локнах. При цьому відзначено експресію даних 
глікополімерів в ендотелії лімфатичних судин 
та клітинних елементах навколо них (рис. 2, Б). 
Після закінчення курсу лікування у ІІ групі від-
стежено помірну насиченість манозогліканови-
ми рецепторами пучків колагенових волокон та 
високий рівень експонування мембранних мано-
зогліканів в ендотелії судин мікроциркуляторно-
го русла та на фібробластах (рис. 2, В). Особли-
во показовими щодо участі даних манозовмісних 

Рис. 1. Фрагмент тканин із діабетичної виразки. До початку лікування. Специфічність зв’язування манозоспе-
цифічного лектину Con A з базальним шаром епідермісу (А), лейкоцитарними інфільтратами (Б) та дезорганізо-
ваними волокнистими структурами дерми (Б) з ділянки рани. А, Б – збільшення x 10.

A Б



ISSN 1681–2778. ШПИТАЛЬНА ХІРУРГІЯ. Журнал імені Л. Я. Ковальчука. 2017. № 480

З ДОСВІДУ РОБОТИ

глікопротеїнів у регенераторних процесах є зна-
чна насиченість ними гермінативного шару епі-
дермісу в цієї групи хворих (рис. 2, Г). При цьо-
му в шарі дерми в міру наближення до поверх-
ні епідермісу в епітеліоцитах сосочкового шару 
істотно зменшується кількість рецепторів до лек-
тину Con A. На істотно вищий рівень синтетич-
них процесів за участі манозогліканів у клітинах 
фібробластичного ряду в сосочковому шарі дер-
ми у пацієнтів ІІ групи, у свою чергу, вказує ви-
сока експресія у цих клітинах рецепторів до лек-
тину Con A.

До лікування рецептори специфічного лекти-
ну HPA – NAcDGal зафіксовані в ділянках некро-
зу сітчастого шару дерми та клітинних детритах 
(рис. 3, А). Незначне їх експонування у цей пе-
ріод спостерігали в деградованих волокнистих 
структурах сітчастого шару дерми (рис. 3, Б), що 
загалом підтверджує дані літератури про універ-

A Б

В Г
Рис. 2. Фрагмент тканин із діабетичної виразки пацієнта ІІ групи. 14 днів (А, Б) та 28 днів (В, Г) від початку 

лікування. Модифікація зв’язування манозоспецифічного лектину Con A із структурними компонентами шкіри з 
ділянки рани. А–Г – збільшення x 10.

сальну роль рецепторів із залишками Д-галактози 
у формуванні та регуляції імунного гомеостазу. 
Меншою мірою через 2 тижні та особливо яскра-
во через 28 днів у тканинах з ран пацієнтів ІІ гру-
пи спостерігали наростання експресії вуглевод-
них детермінант у вигляді NAcDGa в герміна-
тивному шарі епідермісу (рис. 3, В), локальне 
посилення рівня експонування специфічних до 
лектину HPA мембранних глікопротеїнів на ко-
лагенових волокнах (рис. 3, Г), що ми розцінює-
мо як свідчення відновлення пучків колагенових 
волокон.

Динаміка змін цитотопографії глікокон’югатів 
біомембран специфічних лектинів LABA, WGA та 
PNA на фоні лікування засвідчують прогресуюче 
наростання відповідних глікополімерів у ростко-
вому шарі епідермісу та ядрах окремих епітеліо-
цитів остистого шару епідермісу, в сосочковому 
шарі дерми, ендотеліоцитах судин мікроцирку-
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ляторного русла та організованих пучках кола-
генових волокон. При цьому активація регенера-
торних процесів у групі із застосуванням цилос-
тазолу відстежена вже на 14-ту добу лікування. 
Свідченням цього є поява після двох тижнів ліку-
вання вуглеводних детермінант у ендотелії ново-
утворених судин, тоді як у більшості препаратів 
пацієнтів із контрольної групи таких виражених 
проявів регенерації не було. Загалом результати 
досліджень засвідчують, що зміна структури глі-
кому структурних компонентів епідермісу і дерми 
вказують на посилення процесів репарації за учас-
ті вуглеводних детермінанти у вигляді αD-man, 
βDGal та дещо меншою мірою L-Fuc, NAcDGal, 
NAcDGlc. 

Загалом отримані результати дозволяють 
стверджувати, що застосування лектинів покра-
щує патогістологічну діагностику гоєння раново-
го дефекту, розуміння його патогенетичних ме-

A Б

Рис. 3. Фрагмент тканин із діабетичної виразки (ІІ група). Специфічність зв’язування лектину HPA із струк-
турними компонентами шкіри з ділянки рани. А,Б – до початку лікування, В,Г – 28 днів від початку лікування. 
А–Г – збільшення x10.

A Б

В Г

ханізмів, а, ймовірно, допоможе спрогнозувати 
ефективність та результат лікування. 

Висновки. Зважаючи на результати проведено-
го дослідження, що свідчать про позитивний вплив 
цилостазолу на перебіг репаративних процесів, 
препарат варто розглядати як перспективний засіб 
для лікування хворих із діабетичними виразками.

Перспективи подальших досліджень. Зва-
жаючи, що порушення у життєдіяльності клітин 
ранової поверхні обов’язково відображається на 
складі та характері розподілу рецепторів лекти-
нів на поверхні цитомембран, результати лекти-
ногістохімічних досліджень можуть бути одним 
з об’єктивних критеріїв порушення балансу від-
новно-репараторних та деструктивно-некротич-
них процесів у пацієнтів із виразками нижніх кін-
цівок, що важко піддаються лікуванню.
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INFLUENCE OF CILOSTAZOL ON THE COURSE OF REPARATIVE PROCESSES FOR PATIENTS WITH 
DIABETIC TROPHIC ULCERS OF LOWER LIMBS

The aim of the work: an analysis of motion of reparative processes for patients with diabetic ulcers of feet at application of standard 
treatment regimen and at addition of it with cilostazol. 
Materials and Methods. 60 patients with diabetic trophic ulcers were selected for the research and they were divided into two groups, 
the one group took cilostazol in the dose of 100 mg two times a day. Lectins research was executed, for its realization collection of tis-
sues was implemented from wounds before and after two and four weeks of treatment. The set of lectins included: Con A – specific to 
DMan, HPA – to NAcDGal, PNA – to βDGal, LABA – to αLFuc, SBA – to NAcDGal, WGA – to NAcDGlc.
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З ДОСВІДУ РОБОТИ

Results and Discussion. Activation of regenerator processes has been already watched on the 14th day of treatment in the group with 
application of cilostazol. The appearance of carbohydrate determinant in the endothelia of newly formed vessels is the evidence of it, 
while there were not such expressed displays of regeneration at most preparations of patients from the control group. After 28 days of 
treatment the growth of expression of carbohydrate determinant in the germinative layer of epidermis, local strengthening of level of 
exhibiting of specific membrane glycoproteins on collogen fibres were observed in fabrics from the wounds of patients of the second 
group, that we consider as a statement of reconstruction in the bunches of collogen fibres.

Key words: trophic ulcers; diabetic; lectins; cilostazol.
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ВЛИЯНИЕ ЦИЛОСТАЗОЛА НА ПРОТЕКАНИЕ РЕПАРАТИВНЬІХ ПРОЦЕСCОВ У ПАЦИЕНТОВ С 
ДИАБЕТИЧЕСКИМИ ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Цель работы: анализ протекания репаративных процессов у пациентов с диабетическими язвами нижних конечностей при 
использовании стандартной схемы лечения и при дополнении ее цилостазолом. 
Материалы и методы. Для исследования отобрано 60 больных с диабетическими трофическими язвами и разделено их на 
2 группы, пациенты одной из которых употребляли цилостазол в дозе 100 мг 2р./сутки. Проведены лектиногистохимические 
исследования, для чего производился забор тканей из ран до и после двух и четырех недель лечения. Набор лектинов включал: 
Con A – специфический к DMan, HPA – к NAcDGal, PNA – к βDGal, LABA – к αLFuc, SBA – к NAcDGal, WGA – к NAcDGlc.
Результаты исследований и их обсуждение. Активация регенераторных процессов в группе с использованием цилостазола 
отмечена уже на 14 сутки лечения. Свидетельством этого являются углеводные детерминанты в эндотелии новообразованых 
сосудов, тогда как в большинстве препаратов пациентов контрольной группы таких выраженных проявлений регенерации не 
было. После 28 дней лечения в тканях из ран пациентов ІІ группы наблюдали наростание экспрессии углеводных детерминант 
в герминативном слое эпидермиса, локальное усиление уровня экспонирования специфических мембранных гликопротеинов 
на коллагеновых волокнах, что мы расцениваем как свидетельство восстановления пучков коллагеновых волокон. 

Ключевые слова: диабетические трофические язвы; лектины; цилостазол.


