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Резюме. Підвищити ефективність лікування хронічних ран можливе шляхом 

дослідження порушень механізмів регенерації, визначення їх генетичної 

детермінованості. Важливу роль у загоєнні ран відіграє матриксна 

металопротеїназа -1 (ММР-1), активність якої залежить від варіанта 

поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1, що впливає на процеси регенерації.  

Мета дослідження - дослідити асоціативні зв’язки між варіантами 

поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1 та характером деяких механізмів 

регенерації і розробити персоналізовану тактику лікування пацієнтів із 

хронічними ранами. 

Результати. Обстежено 27 пацієнтів із хронічними ранами нижніх кінцівок , 

у яких визначали варіанти поліморфізму гена MMP1, оцінювали стан про-та 

антиоксидантних систем, фібринолітичну та протеолітичну активність. 

Виявлено асоціативні звʼязки між характером механізмів регенерації та 

варіантами поліморфізму гена MMP1. Найбільші порушення спостерігались у 

носіїв 2G/2G варіанта, який визнано несприятливим чинником для загоєння 

рани. Запропоноване персоналізоване лікування пацієнтів залежно від 

результатів генетичних досліджень. Так, носії 1G/1G варіанта потребують 

додаткової корекції фібринолітичної активності, а носії 2G/2G варіанта – 

антиоксидантної терапії, корекції фібринолізу і протеолізу. 

Позитивний результат отримано у 92,6 % пацієнтів, у двох носіїв 2G/2G 

варіанта генотипу виникла потреба в радикальному хірургічному втручанні.  

Висновки 

1. Для вибору персоналізованої лікувальної тактики пацієнтів із хронічними 

ранами доцільним є проведення генетичних досліджень із визначенням 

варіантів поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1 . 

2. Існує асоціативний звʼязок між характером перебігу ранового процесу і 

варіантами поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1. Носійство 2G/2G варіанта 

можна визнати несприятливим чинником для процесів загоєння рани. 

3. Персоналізація лікування пацієнтів із хронічними ранами полягає у 

визначенні генетично детермінованих чинників порушень ранового процесу в 

різних фазах загоєння рани і цілеспрямованій превентивній їх корекції. 

Використання локального низькоінтенсивного лазерного опромінення є 

ефективним методом у комплексному лікуванні хронічних ран. 
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Resume. It is possible to increase the effectiveness of treatment of sick wounds by 

studying the damaged mechanisms of regeneration, determining their genetic 

determinism. An important role in wound healing is played by matrix 

metalloproteinase-1 (MMP-1), the activity of which depends on the 1G/2G-1607 

polymorphism variant of the MMP-1 gene, which affects regeneration processes. 

Objective. To investigate the associative relationships between the 1G/2G-1607 

polymorphism variants of the MMP-1 gene and the nature of some regeneration 

mechanisms and to develop personalized treatment tactics for patients with chronic 

wounds. 

Results. 27 patients with chronic wounds of the lower extremities were examined, in 

whom polymorphism variants of the MMP1 gene were determined, the state of pro- 

and antioxidant systems, fibrinolytic and proteolytic activity were assessed. 
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Associative relationships between the nature of regeneration mechanisms and 

variants of the MMP1 gene polymorphism were revealed. The greatest violations 

were observed in carriers of the 2G/2G , which is recognized as an unfavorable 

factor for wound healing. Personalized treatment of patients is proposed depending 

on the results of genetic studies. Thus, carriers of the 1G/1G variant require 

additional correction of fibrinolytic activity, and carriers of the 2G/2G - antioxidant 

therapy, correction of fibrinolysis and proteolysis. A positive result was obtained in 

92.6% of patients, two of the 2G/2G genotypes required radical surgical 

intervention. 

Conclusions 

1. To select a personalized treatment strategy for patients with chronic wounds, it is 

advisable to conduct genetic studies to determine the variants of the 1G/2G-1607 

polymorphism of the MMP-1 gene. 

2. There is an associative relationship between the nature of the wound process and 

the variants of the 1G/2G-1607 MMP-1 gene. Carrying the 2G/2G variant can be 

considered an unfavorable factor for wound healing processes. 

3. Personalizing the treatment of patients with chronic wounds consists of detecting 

genetically determined factors of wound process disorders in different phases of 

wound healing and their targeted preventive correction. 

4. The use of local low-intensity laser irradiation is an effective method in the 

complex treatment of chronic wounds. 
 

Вступ. Ефективне лікування хронічних ран - одна з 

найактуальніших проблем у хірургії. Незважаючи на 

суттєві досягнення у розробці різних методів лікуванні 

ран, медикаментозних та фізичних засобів впливу на 

перебіг ранового процесу, використання 

найрізноманітніших перев’язувальних матеріалів, 

ефективність лікування пацієнтів із хронічними 

ранами залишається низькою [1, 2, 3]. Причиною цього 

є не тільки різноманітність ран, які суттєво 

відрізняються локалізацією, характером перебігу 

ранового процесу, частотою виникнення ускладнень, а 

й недостатньо різнобічне вивчення патогенезу 

ранового процесу [4]. Непередбачуваність його 

перебігу спонукає до проведення досліджень, які дали 

б можливість прогнозувати характер та вираженість 

провідних механізмів рапаративної регенерації в різні 

фази загоєння ран та проводити превентивні заходи із 

корекції порушень процесів загоєння ран. Одним із 

таких напрямків є генетичні дослідження, які дають 

змогу визначити першопричину порушень 

регенераторних процесів, їх генетичну 

детермінованість [5]. 

 Відомо, що важливу роль у процесах загоєння рани 

відіграють матриксні металопротеїнази (ММР) – 

комплекс Zn-вмісних протеолітичних ензимів, які 

реалізують ферментний вплив на всіх етапах ранового 

процесу [6]. 

Серед сімейства ММР найбільш значимою є MMP-

1, яка відіграє ключову роль у деградації колагену та 

основного компонента позаклітинного матриксу і 

проявляє свою активність упродовж всього процесу 

загоєння рани [7]. Для гена, що кодує її функцію, 

характерна значна кількість поліморфних варіантів, 

найбільш важливим із яких є поліморфізм 1G/2G-1607 

гена ММР-1, який полягає в наявності або відсутності 

однієї додаткової гуанінової вставки в промоторній 

ділянці гена. Варіант 2G/2G сприяє збільшенню 

транскрипції гена MMP-1, підвищенню рівня 

ферменту, а варіант 1G/1G - до його зниження [ 8 ]. 

Різні варіанти поліморфізму цього гена асоціюється 

із багатьма хірургічними, гінекологічними, 

онкологічними захворюваннями [9,10,11]. Тому 

перспективним є дослідження асоціацій поліморфізму 

1G/2G-1607 гена ММР-1 із провідними механізмами 

репаративної регенерації. 

Мета дослідження - дослідити асоціативні зв’язки 

між варіантами поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1 

та характером деяких механізмів регенерації і 

розробити персоналізовану тактику лікування 

пацієнтів із хронічними ранами. 

Матеріал і методи 

Обстежено 27 пацієнтів із хронічними ранами 

нижніх кінцівок віком від 42 до 74 років. Серед них - 

13 чоловіків ( 48,2 %) та 14 жінок (51,8%). Критерієм 

включення було наявність на нижніх кінцівках гнійної 

рани, яка не загоювалась упродовж понад шести 

тижнів, критеріями виключення - ускладнення рани 

флегмоною, сепсисом. 

Всім хворим проведено дослідження поліморфізму 

гена MMP1 (rs1799750) за допомогою якісної ПЛР у 

режимі реального часу (Real Time PCR). Матеріалом 

слугував букальний епітелій. Ізоляцію та очищення 

ДНК проводили відповідно до інструкції фірми-

виробника (ARA, Korea). Ампліфікацію і 

генотипування виконали на приладі CFX96 Touch™ 

(Bio- Rad Laboratories, Inc., USA) із застосуванням 

специфічних комплементарних зондів TaqMan. 

Програмне забезпечення термоциклера CFX96 

фіксувало температуру плавлення зондів TaqMan з 

урахуванням флуоресцентних міток Fam та Hex 

(зразки, гомозиготні для алеля G на каналі Hex). 

Пацієнтам проводили стандартні клінічні, 

лабораторні, цитологічні та мікробіологічні 

обстеження. Окрім того, проведені дослідження 

провідних механізмів ранового процесу: пероксидного 

окиснення та антиоксидантного захисту, 

http://e-bmv.bsmu.edu.ua/
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фібринолітичної та протеолітичної активності 

сироватки крові. 

Стан про- та антиоксидантної активності 

оцінювали за співвідношенням кінцевих продуктів 

пероксидного окиснення до активності ферментів 

антиоксидантного захисту ( І.Ф. Мещишен та співавт, 

2002). 

Фібринолітичну та протеолітичну активності 

плазми крові визначали методом спектрофотометрії за 

використання реактивів фірми «Danish Ltd». 

Досліджували сумарну, ферментативну та 

неферментативну фібринолітичну активність, 

оцінювали активність протеолізу до 

низькомолекулярних структур (за азоальбуміном), до 

високомолекулярних структур (за азоказеїном) та 

колагенових структур і позаклітинного матриксу (за 

азоколом) (О.Л. Кухарчук та співавт., 2003). 

Дослідження проводили в динаміці з урахуванням 

фаз ранового процесу: очищення рани (перші 4 доби); 

розвитку грануляцій (5-7-ма доби) ; формування 

сполучнотканинного рубця та епітелізації рани ( з 8 -

10- ї доби). 

Ефективність лікування оцінювали за змінами 

візуальних характеристик рани, її розмірів, а також за 

результатами мікробіологічних та цитологічних 

досліджень. 

Вимірювання площі рани проводилось за 

допомогою програми «IntimoMeasure», яка дозволяє 

безконтактно в автоматичному режимі визначати 

довжину окружності, довжину, ширину та площу рани. 

Статистичний аналіз результатів досліджень 

проводили за допомогою програми SPSS-17 на 

персональному комп'ютері. У роботі застосовано 

перевірку вибірок на нормальність розподілу (тест 

Колмогорова-Смирнова); визначення показника χ 2 

Пірсона; відношення шансів (OR – Odds Ratios); 

однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA); t-

критерій Стьюдента.  

Статистично значимими вважали тільки ті 

відмінності між показниками і лише ті зв'язки між 

ними, для яких величина показника ймовірності 

похибки P була меншою за 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення 

За результатами генетичних досліджень 1G/2G-

1607 гена ММР-1 . пацієнти були розподілені на три 

групи: 

1-ша група (8 пацієнтів) – носії 1G/1G варіанта;  

2-га група (6 пацієнтів) – носії 1G/2G варіанта; 

3-тя група (13 пацієнтів) – носії 2G/2G варіанта. 

Аналіз характеру провідних механізмів 

регенераторних процесів дав можливість виявити 

генетичну детермінованість їх проявів. 

 Встановлено, що в пацієнтів-носіїв 2 G/2G-1607 

варіанта гена ММР-1, параметри пероксидного 

окиснення у всі три фази ранового процесу були 

вірогідно вищими за такі в пацієнтів-носіїв 1 G/1G та 1 

G/2G варіантів. Натомість, активність системи 

антиоксидантного захисту була протилежною - 

найнижчі параметри складових антиоксидантної 

системи - у носіїв 2G/2G варіанта. Такий дисбаланс 

про- та антиоксидантної систем є вагомим чинником 

пошкоджень, який призводить до поглиблення 

запально-деструктивних процесів у рані, затримує 

терміни її очищення, пошкоджує утворення 

грануляційної тканини, подовжує терміни епітелізації. 

Це зумовлює необхідність включення до комплексного 

лікування таких пацієнтів більш інтенсивної 

антиоксидантної терапії. 

При оцінці фібринолітичної активності плазми 

встановлено, що в носіїв 2 G/2G-1607 варіанта гена 

ММР-1 у 2-й фазі ранового процесу спостерігається 

суттєве зниження сумарної фібринолітичної 

активності крові, що може сприяти тромбоутворенню, 

яке перешкоджає формуванню грануляційної тканини. 

У носіїв 1G/1G варіанта в цій фазі також 

спостерігалось зниження фібринолітичної активності, 

в основному, за рахунок неферментативного 

фібринолізу. Ці пацієнти потребують корекції системи 

гемостазу, яку можливо досягти введенням 

низькомолекулярних гепаринів та препаратів, що 

покращують реологічні властивості крові. 

При дослідженні активності протеолітичної 

системи в обстежених пацієнтів встановлено, що 

активність складових протеолізу в різні фази ранового 

процесу суттєво відрізнялась. Це пов’язано не тільки з 

різними процесами, які відбуваються при загоєнні 

рани, а й, можливо, із генетичною детермінованістю 

активності ферментів.  

Так, у другій фазі ранового процесу, де дія 

протеолітичних ферментів направлена на звільнення 

рани від згубного впливу низько- та 

високомолекулярних структур на процеси утворення 

грануляційної тканини, у пацієнтів-носіїв 1G/1G та 

2G/2G варіантів виявлена надмірна активність цих 

процесів, що може перешкоджати утворенню 

грануляційної тканини. 

У третій фазі ранового процесу найвагомішу роль 

відіграє протеолітична активність до колагенових 

структур. Недостатня її активність, виявлена нами у 

пацієнтів-носіїв 2G/2G варіанта, може сприяти 

порушенню процесів організації структур 

позаклітинного матриксу, клітинних та волокнистих 

компонентів сполучної тканини, призводити до 

затримки та спотворення цих процесів, формуванню 

патологічних рубцевих структур.  

Таким чином, проведені дослідження свідчать про 

наявність асоціативного звʼязку між перебігом фаз 

ранового процесу і варіантами 1G/2G-1607 гена ММР-

1, що є проявом генетичної детермінованості 

порушень провідних механізмів репаративної 

регенерації.  

За теорією шансів, імовірність зменшення площі 

рани на 50% упродовж 5-7 діб від початку лікування в 

носіїв 1G/2G-1607 гена ММР-1 становить 76%, у носіїв 

1G/1G варіанта – 54 %, а в носіїв 2G/2G варіанта – 

всього 23% (р<0,05). Це дає підстави визнати носійство 

2G/2G-1607 варіанта гена ММР-1 несприятливим 

чинником для загоєння рани. 

 У зв᾿язку з цим, існує необхідність персоналізації 

лікувальної тактики в пацієнтів шляхом превентивної 
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корекції тих порушень, які можуть спричинити 

незадовільний результат лікування.  

Нами розроблений алгоритм персоналізованого 

лікування пацієнтів із хронічними ранами, який 

базується на результатах генетичних досліджень (рис. 

1). 

 

 
Рис. 1. Алгоритм вибору  персоналізованої лікувальної тактики у пацієнтів із хронічними ранами за 

результатами генетичних досліджень 
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швидкому очищенню ран, інтенсивному розвитку 

грануляцій, прискорює епітелізацію [12]. Пацієнтам 

цієї групи було достатньо 3-4 сеанси опромінення рани 

для досягнення позитивного результату.  

Середній термін епітелізації рани залежав від її 

вихідних розмірів і склав (10,2 ± 3,1) діб. 

Пацієнтам-носіям 1G/1G варіанта поліморфізму 

гена ММР-1 для корекції виявлених нами порушень 

системи гемостазу стандартне лікування доповнювали 

застосуванням у 2-й фазі ранового процесу 

низькомолекулярних гепаринів.  

Кількість сеансів низькоінтенсивного лазерного 

опромінення рани у таких пацієнтів збільшена до 5-7.  

Середній термін епітелізації рани в цих пацієнтів 

залежав від вихідних розмірів і склав (15, 4 ±3,8) діб. 

Найбільш проблемними у виборі 

персоналізованого лікування є пацієнти-носії 2G/2G 

варіанта гена ММР-1, у яких має місце генетична 

детермінованість спотворення багатьох процесів 

репаративної регенерації.  

Так, у 1-й фазі ранового процесу в таких пацієнтів 

спостерігається виражений дисбаланс про- та 

антиоксидантної системи, що призводить до 

прогресування некробіотичних змін у рані. У зв᾿язку з 

цим, до комплексного їх лікування необхідно 

включати засоби антиоксидантної терапії.  

У 2-й фазі ранового процесу в таких пацієнтів 

спостерігається виражений дисбаланс у системі 

гемостазу, що призводить до прогресування ішемії та 

вторинних некробіотичних процесів. Це потребує 

включення до комплексного лікування 

низькомолекулярних гепаринів та препаратів для 

покращення реологічних властивостей крові. 

У 3-й фазі ранового процесу в пацієнтів–носіїв 

2G/2G варіанта гена ММР-1 спостерігається генетично 

детерміновані зміни протеолітичної активності, 

особливо до колагенових структур. Це призводить до 

порушення процесів формування компонентів 

сполучної тканини - як основної речовини, так і 

волокнистих структур.  

Для корекції цих процесів нами використано 

препарати із групи серратіопептидаз 

(SERRAPEPTASUM), які володіють широким 

спектром дії на протеоліз і сприяють нормалізації 

протеолітичної активності [13]. 

Для місцевого лікування рани доцільно 

використовувати препарати, що стимулюють 

регенераторні процеси. З цією метою ми 

використовували спрей, що містить гіалуронову 

кислоту. 

Такі пацієнти потребують збільшення кількості 

сеансів низькоінтенсивного лазерного опромінення 

рани до 10- 12. 

Використання запропонованого комплексу дало 

змогу досягти позитивного результату лікування з 

епітелізацією рани в 11 із 13 пацієнтів цієї групи. У 

двох пацієнтів-носіїв 2G/2G варіанта поліморфізму 

гена ММР-1 через неспинне прогресування 

запальнодеструктивних процесів у рані виникла 

необхідність радикального операційного втручання.  

Таким чином, проведені дослідження свідчать, що 

для персоналізації лікувальної тактики в пацієнтів із 

гнійними ранами доцільним є визначення генетично 

детермінованих порушень механізмів загоєння рани і 

цілеспрямована їх корекція. 

Висновки 

1. Для вибору персоналізованої лікувальної 

тактики пацієнтів із хронічними ранами доцільним є 

проведення генетичних досліджень із визначенням 

варіантів поліморфізму 1G/2G-1607 гена ММР-1 . 

2. Існує асоціативний звʼязок між характером 

перебігу ранового процесу і варіантами поліморфізму 

1G/2G-1607 гена ММР-1. Носійство 2G/2G варіанта 

можна визнати несприятливим чинником для процесів 

загоєння рани. 

3. Персоналізація лікування пацієнтів із 

хронічними ранами полягає у визначенні генетично 

детермінованих чинників порушень ранового процесу 

в різних фазах загоєння рани і цілеспрямованій 

превентивній їх корекції. 

Використання локального низькоінтенсивного 

лазерного опромінення є ефективним методом у 

комплексному лікуванні хронічних ран. 

Перспективи подальших досліджень 

Перспективним є дослідження асоціацій 

поліморфізму інших генів із провідними механізмами 

репаративної регенерації для персоналізованої 

превентивної корекції порушених механізмів загоєння 

рани.  
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