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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ МОНОНУКЛЕАРНИХ МАКРОФАГІВ 
ПІД ДІЄЮ ОЗОНОТЕРАПІЇ ТА ЛОКАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
АУТОЛОГІЧНОЇ ПЛАЗМИ, ЗБАГАЧЕНОЇ ТРОМБОЦИТАМИ 
ПРИ ЛІКУВАННІ СИНДРОМУ ДІАБЕТИЧНОЇ СТОПИ

Резюме. Проведено вивчення характеру ультраструктурних змін у тканинних макрофагах під впливом 
комплексу допоміжних факторів активації репаративного процесу в рані: озонотерапії, локального за-
стосування аутологічної плазми, збагаченої тромбоцитами (АПЗТ).
Матеріал і методи. Хворі були розподілені на три групи. До 1-ї увійшли – 23 (32,85%) з їх числа, яким 
виконувалась регіональна озонотерапія. Другу досліджувану групу сформували з 23 (32,85%) хво-
рих, яким виконувалась локальна PRP терапія. У контрольній групі було 24 (34,28%), де комплекс лі-
кувальних заходів виконувався у загально визначений спосіб. У всіх досліджуваних операції прово-
дились з максимально можливим збереженням судин плантарної зони, а місцеве лікування включало 
виконання локальної вактерапії в кількості 5-6 процедур. Для електронно- мікроскопічного досліджен-
ня використовували фрагменти тканини ранової поверхні, фіксовані у 2,5% розчині глутаральдегиду 
на фосфатному буфері (рН – 7,2-7,4), які дофіксовували у 1% розчині OsО4. Матеріал знезводнювали 
у спиртах зростаючої концентрації та вміщували у аралдит. Морфологічні структури контрастували 
в процесі зневоднювання матеріалу насиченим розчином уранілацетату, а на зрізах – цитратом свин-
цю. Зрізи товщиною 40-60 нм, отримані на ультратомі УМТП-3, вивчали в електронному мікроскопі 
ТЕСЛА БС-500. Взяття зразків біологічного матеріалу у досліджуваних виконувалось при перев’яз-
ках на 7, 14 та 21-23 добу лікування хворих. Узагальнену відсоткову оцінку динаміки змін у тканинних 
макрофагах проводили за принципом Астальді – напівкількісним методом з урахуванням відмінних ци-
тологічних змін, визначених в однаковій кількості досліджуваних клітин (тканинних макрофагів).
Результати. Встановлено, що стимуляція функціональної активності макрофагів під впливом озону 
з наявністю деструктивних змін у таких клітках без некротизуючих ушкоджень може бути пояснена 
включенням механізму апоптозу, як позитивного фактора в регуляції місцевого гомеостазу на завер-
шенні запальної (ексудативної) фази ранового процесу. Активація фагоцитарних можливостей тканин-
них макрофагів при локальному застосуванні аутологічної плазми, збагаченої тромбоцитами, прохо-
дить без ознак превалювання прояву апоптозу і засвідчує про стимуляцію їх функціональної активності 
антигенними чи ферментними механізмами, що стимулюють їх функціональну активність.
Висновки. Стимуляція функціональної активності макрофагів під впливом озону, а також наявність де-
структивних змін у таких клітинах без некротизуючих ушкоджень, може бути пояснена включенням 
механізму апоптозу, як позитивного фактора в регуляції місцевого гомеостазу на завершенні запаль-
ної (ексудативної) фази ранового процесу. Активація фагоцитарних можливостей тканинних макрофа-
гів при застосуванні аутологічної плазми, збагаченої тромбоцитами, проходить без ознак превалюван-
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ня прояву апоптозу і засвідчує про можливу стимуляцію їх функціональної активності антигенним чи 
ферментними механізмами.
Ключові слова: оганозберігаюча ампутація стопи, ішемічно- гангренозна форма синдрому діабетичної 
стопи, гнійна рана, реґіональна озонотерапія, локальна вакуумна терапія, аутологічна плаза, збагачена 
тромбоцитами.

У процесі активації механізмів запального 
процесу в рані особливе значення мають макрофа-
ги [1-4]. За рахунок екзоцитозу фагоцитами (ней-
трофілами та макрофагами) у рані накопичуються 
токсичні продукти розпаду тканин, зростає рівень 
різних ферментів та інших біологічно активних ре-
човин, що призводить до загибелі не лише самих 
мікроорганізмів, але й здорових клітини [2, 5-7]. 
Особливо це стосується хворих, що страждають 
на цукровий діабет (ЦД) ІІ типу з проявами макро- 
та мікроангіопатії судин нижніх кінцівок. На за-
вершальному етапі свого перебігу цей процес про-
являється критичною ішемією, кволим загоєнням 
ран та змертвінням м’яких тканин [2, 8, 9].

Мета дослідження: встановити характер 
ультраструктурних змін у тканинних макрофа-
гах під впливом комплексу допоміжних факто-

рів активації репаративного процесу в рані: вну-
трішньовенної озонотерапії (ВОТ), локального 
застосування аутологічної плазми, збагаченої 
тромбоцитами (АПЗТ, англ. – Plateletrichplasma, 
скор. PRP) та ВАК-терапії.

Матеріал і методи. За період з 2018 
по 2021 рр. у хірургічному відділенні № 1 ОКНП 
«Чернівецька лікарня швидкої медичної допомо-
ги», кафедри хірургії № 2 БДМУ, проведено дослі-
дження 70 хворих з гнійно- некротичним процесом 
при ішемічно- гангренозній формі синдрому діа-
бетичної стопи: 41 чоловіків (58,57%) і 29 жінок 
(41,42%). Найбільша кількість хворих (56 пацієнта) 
була у віці 65-67 років (80%). Усі досліджувані хво-
рі мали ІІ тип ЦД. Розподіл хворих за кількісним 
та віковим складом був ідентичним і не мав віро-
гідно достовірних відмінностей (р>0,05) (табл. 1).

Таблиця 1
Розподіл хворих основної і контрольної груп

N Група хворих Кількість пацієнтів (n) Вік (М±m)

N 1 Досліджувана група № 1 Виконували 
внутрішньовенну озонотерапію

23
(32,85%) 66±2,4

N 2
Досліджувана група № 2 Виконували 
локальне застосування аутологічної 
плазми, збагаченої тромбоцитами

23
(32,85%) 67±2,2

N 3 Контрольна 24
(34,28%) 65±2,4

Статистична 
достовірність Р >0,05 >0,05

Примітка. Р – статистична достовірність

Досліджувані нами хворі були розподілені 
на три групи. В першу досліджувану групу увійш-
ли – 23 (32,85%) хворих, яким проводили регіо-
нальну озонотерапію. Другу групу становили 23 
(32,85%) хворих, яким виконували локальну PRP-
терапію. У контрольній групі було 24 (34,28%) хво-
рих, яким у післяопераційному періоді комплекс 
лікувальних заходів проводили у загально визна-
чений спосіб [9].

У всіх хворих оперативне втручання викону-
валось з максимально можливим збереженням су-
дин плантарної зони.

У першій досліджуваній групі інфузію озоно-
ваним фізіологічним розчином (ОФР) проводили 
внутрішньовенно. Концентрація озону в інфузій-
ному розчині становила 2,0-2,5 мг/л та вводилась 

зі швидкістю 40-60 крапель за 1 хвилину. У ран-
ньому післяопераційному періоді курсова кіль-
кість виконуваних пацієнтам процедур становила 
до 6-ти і залежала від динаміки перебігу захворю-
вання та локальних змін в місці ураження стопи 
[5, 7, 10-12].

У другій досліджуваній групі, через 24 го-
дини після виконання операційного втручання, 
комплекс лікувальних заходів доповнювали мето-
дикою локального внутрішньотканинного введен-
ня АПЗТ у загальному об’ємі до 5 мл, яку вводили 
по 0,5 мл підшкірно, відступаючи від країв рани 
на 1,5 см. При відкритому веденні післяоперацій-
ної рани у ділянки передбачуваного формування 
грануляційної тканини вводили по 2,5 мл АПЗТ 
[2, 3, 13-15].
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У контрольній групі комплекс лікувальних захо-
дів, проводили за стандартними вимогами [8, 9, 16].

Для електронно- мікроскопічного досліджен-
ня використовували фрагменти тканини ранової 
поверхні фіксовані у 2,5% розчині глутаральдегіду 
на фосфатному буфері (рН – 7,2-7,4), які дофіксо-
вували в 1% розчині OsО4 (осмієвого ангідриду). 
Їх зневоднювали у спиртах зростаючої концен-
трації та вміщували в аралдит. Морфологічні 
структури контрастували у процесі зневоднюван-
ня матеріалу насиченим розчином уранілацетату, 
а на зрізах – цитратом свинцю. Зрізи товщиною 
40-60 нм, отримані на ультратомі УМТП-3, ви-
вчали в електронному мікроскопі ТЕСЛА БС-500. 
Зразки біологічного матеріалу у пацієнтів брали 
під час перев’язок на 7, 14 та 21-23 добу лікуван-
ня. Узагальнену відсоткову оцінку динаміки змін 

в тканинних макрофагах проводили за принципом 
Астальді – напівкількісним методом із урахуван-
ням відмінних цитологічних змін, які визначені 
в однаковій кількості досліджуваних клітин (тка-
нинних макрофагів).

Результати дослідження та їх обговорення.
У результаті проведеного дослідження встанов-
лено, що стимуляція функціональної активності 
макрофагів з наявністю деструктивних змін у та-
ких клітинах без некротизуючих ушкоджень, під 
впливом озону, може бути пояснена включенням 
механізму апоптозу, як позитивного фактора в ре-
гуляції місцевого гомеостазу на стадії завершення 
запальної (ексудативної) фази ранового процесу. 
Таку динаміку змін функціональної активності тка-
нинних макрофагів відзначали на 14-18 добу піс-
ляопераційного періоду (рис. 1).

Рис. 1. 21-23-тя доба післяопераційного періоду – перша досліджувана група. Ущільнення цитоплазми 
та ядерної мембрани з наявністю ділянок конденсації хроматину та просвітлення матриксу ядра клітини 

характерних для апоптозу клітини. Електронограма, × 45000

Активація фагоцитарних можливостей тка-
нинних макрофагів при локальному застосуванні 
АПЗТ проходить без ознак прояву апоптозу і за-

свідчує про стимуляцію їх функціональної актив-
ності антигенними або ферментними механізмами 
(рис. 2, 3)

Рис. 2. 21-23-тя доба дослідження (в другій досліджуваній групі). Завершений фагоцитоз. Присутні залишкові 
тільця мікроорганізмів та тканинних структур. Електронограма, × 30000
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Рис. 3. 21-23-тя доба дослідження (в другій досліджуваній групі). Поперечний зріз інвагінації зовнішньої 
клітинної мембрани з наявністю внутрішньоклітинних структур та ознаками активної фагоцитарної 

активності макрофага. Електронограма, ×15000
У пацієнтів контрольної групи на 21-23-тю добу 

переважали дегенеративно- набрякові зміни в цих 
клітинах (рис. 4, 5, 6). Значна частина мітохондрій 
мала виражені ознаки деструкції та утворення мно-
жинних вакуолей (рис. 5). У зразках досліджуваного 
матеріалу домінував процес набряку мікроструктур 

макрофагів з проясненням гомогенізованого ма-
триксу та визначеною вакуолізацією мітохондрій. 
Клітини мали світлий матрикс і практично були поз-
бавлені крипт. При дослідженні тканинних макро-
фагів до 21-ї доби в контрольній групі відзначали 
ознаки незавершеного фагоцитозу (рис. 4) (табл. 2).

Рис. 4. 21-23-тя доба дослідження (у контрольній) групі. Незавершений фагоцитоз. Окремі мікроорганізми, 
які знаходяться у стані поділу. Електронограма, × 45000

Рис. 5. 21-23-тя доба дослідження (у контрольній досліджуваній групі). Утворення вакуолей на місцях 
деструктивно змінених мітохондрій. Електронограма, × 20000
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Рис. 6. 21-23-тя доба дослідження (у контрольній досліджуваній групі). Фрагмент макрофага з ознаками 
деструкції мембранних структур клітини. Електронограма, × 25000

Таблиця 2
Динаміка мікроструктурних та функціональних змін у тканинних макрофагах 

у хворих з IV ступенем визначеності ішемічного процесу при синдромі діабетичної стопи 
за класифікацією Meggitt- Wagner.

(Напівкількісна оцінка результатів за принципом Астальді)
Розподіл 

досліджуваних груп 
хворих

Мікроструктурні зміни в тканинних макрофагах
(Основна група)

7-ма доба 14-та доба 21-23-тя доба

Перша досліджувана 
група

(озонотерапія)
23 (26,66%).

Відсутність фагоцитозу.
Позаклітинний 
лізис тканинних 

структур, вакуолізація 
цитоплазматичного 

комплексу макрофагів.

Незавершений фагоцитоз,
вакуолізація 

цитоплазматичного 
комплексу макрофагів, 

ознаки апоптозу.

Частковий рівень 
відновлення 

фагоцитарної активності 
макрофага

Фагоцитарна 
активність

82±8%
(–)

44±9%
(+)

74±12%
(++)

Розподіл 
досліджуваних груп 

хворих.

Мікроструктурні зміни в тканинних макрофагах
(Основна група)

7-ма доба 14-та доба 21-23-тя доба

Друга досліджувана 
група

(локальне введення 
АПЗТ)

23 (26,66%).

Відсутність фагоцитозу.
Позаклітинний 
лізис тканинних 

структур, вакуолізація 
цитоплазматичного 

комплексу макрофагів.

Незавершений фагоцитоз,
вакуолізація 

цитоплазматичного 
комплексу макрофагів.

Частковий рівень 
відновлення 

фагоцитарної активності 
макрофага.

Фагоцитарна 
активність

84±14%
(–)

38±11%
(+)

62±9%
(++)

Контрольна
24 (24,76%).
(Комплекс 

лікувальних заходів 
виконувався 
у загально 

визначений спосіб)

Мікроструктурні зміни у тканинних макрофагах
(Контрольна група)

Відсутність фагоцитозу.
Позаклітинний 
лізис тканинних 

структур, вакуолізація 
цитоплазматичного 

комплексу макрофагів.

Незавершений фагоцитоз,
вакуолізація 

цитоплазматичного 
комплексу макрофагів.

Частковий рівень 
відновлення 

фагоцитарної активності 
макрофага.

Незавершений 
фагоцитоз, вакуолізація 
цитоплазматичного 

комплексу макрофагів.
Фагоцитарна 
активність

87±11%
(–)

34±12%
(±)

54±14%
(+)
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Висновки: 1. Стимуляція функціональної ак-
тивності макрофагів під впливом озону, а також 
наявність деструктивних змін у таких клітинах 
без некротизуючих ушкоджень може бути поясне-
на включенням механізму апоптозу, як позитивно-
го фактора в регуляції місцевого гомеостазу на за-
вершенні запальної (ексудативної) фази ранового 
процесу. 2. Активація фагоцитарних можливостей 
тканинних макрофагів при застосуванні аутоло-
гічної плазми збагаченої тромбоцитами, прохо-
дить без ознак превалювання прояву апоптозу 
і засвідчує про можливу стимуляцію їх функціо-
нальної активності антигенним чи ферментними 
механізмами. 3. Комплекс допоміжних лікуваль-

них заходів  (регіональна озонотерапія, вакуум-
на санація, локальне застосування аутологічної 
плазми, збагаченої тромбоцитами), підтверджує 
більш визначений рівень активації репаративно-
го процесу на рівні тканинних макрофагів в обох 
досліджуваних групах (першій і другій) порівняно 
з контрольною.

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати підтверджують доцільність 
та визначають подальшу необхідність проведення 
пошукових новацій у лікуванні синдрому діабе-
тичної стопи із застосуванням факторів фізичного 
та біологічного впливу, спрямованих на активацію 
репаративного процесу в рані.
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ULTRASTRUCTURAL CHANGES OF MONONUCLEAR MACROPHAGES UNDER 
THE ACTION OF OZONE THERAPY AND LOCAL APPLICATION OF AUTOLOGOUS 
PLATELET-RICH PLASMA IN THE TREATMENT OF DIABETIC FOOT SYNDROME
Abstract. Objective – to study the character of ultra- structural changes in the tissue macrophages under the 
eff ect to complex of accessory factors promoting reparative process activation in the wound: ozone therapy, 
local application of autologous platelet-rich-plasma.
Materials and methods. The patients were divided into three groups. The 1st group included 23 (32,85%) 
individuals who were treated by means of ozone therapy. The 2nd group included 23 (32,85%) patients treated 
by means of local platelet-rich plasma (PRP) therapy. The control group included 24 (34,28%) individuals 
who received a complex of therapeutic measures according to the generally accepted method. Surgery or all 
the patients was performed with maximum saving of the vessels in the plantar region, and the local treatment 
included topical vacuum therapy in the amount of 5-6 procedures. Electronic- microscopic examination used 
the fragments of tissue from the wound surface preserved in 2,5% glutaraldehyde solution on phosphate buff erі 
(рН – 7,2-7,4), followed by further processing in 1% anhydride solution. The material was dehydrated in 
increasing concentration alcohols and placed into araldite. The morphological structures were contrasted with 
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a concentrated solution of uranyl acetate in the process of dehydration, and on the sections – with lead citrate. 
The sections 40-60 nm thick obtained by means of ultratome УМТП-3 were examined under the electron 
microscope TESLA БС-500. The specimens for examination were taken in the patients during dressings on 
the 7, 14 and 21-23 days of treatment. The dynamics of changes in the tissue macrophages was conducted by 
means of Astaldi principle generalizing percentage evaluation. It is a semi-quantitative method considering 
distinctive cytological changes determined in the similar amount of the cells examined (tissue macrophages).
Results. Stimulation of the macrophage functional activity under the eff ect of ozone with destructive changes 
found in the cells without necrotizing damage was found to be explained by apoptosis mechanism involved as 
a positive factor in the regulation of local homeostasis at the completion of infl ammatory (exudative) phase of 
the wound process. Activation of phagocytic possibilities of the tissue macrophages with local application of 
autologous platelet-rich plasma occurs without any signs of apoptosis prevailing, and it is indicative of stimulation 
of their functional activity by antigenic or enzymatic mechanisms stimulating their functional activity.
Conclusions. Stimulation of macrophage functional activity under ozone eff ect and availability of destructive 
changes in the cells without necrotizing damage can be explained by the involving of apoptosis mechanism as 
a positive factor in the regulation of local homeostasis at the completion of infl ammatory (exudative) phase of 
the wound process. Activation of phagocytic possibilities of the tissue macrophages with local application of 
autologous platelet-rich-plasma occurs without any signs of apoptosis prevailing, and it is indicative of stimulation 
of their functional activity by antigenic or enzymatic mechanisms stimulating their functional activity.
Prospects of further studies. The results obtained confi rm and determine further necessity to conduct search 
innovations in the treatment of diabetic foot syndrome using the factors of physical and biological eff ect 
directed to the activation of a reparative process in the wound.
Key words: organ- saving amputation of the foot, ischemic- gangrenous form of diabetic foot syndrome, septic 
wound, regional ozone therapy, local vacuum therapy, autologous platelet-rich-plasma.
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