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ОБОСНОВАНИЕ. Факторы роста (ФР) играют одну из ведущих ролей в заживлении ран. Их дефицит при синдроме ди-
абетической стопы продемонстрирован в экспериментальных работах, в большинстве своем выполненных на острых 
ранах. При этом в настоящее время эффективность местной терапии ФР этой категории больных, а также показания 
и противопоказания к ней противоречивы и являются предметом для дискуссии. Данных о содержании ФР в язвен-
ных дефектах при синдроме диабетической стопы различной длительности нет. Между тем полученные результаты 
помогут расширить представление о патогенетических механизмах течения и исходов хронических язвенных дефек-
тов при синдроме диабетической стопы, находящихся на разных стадиях заживления.
ЦЕЛЬ. Проведение сравнительного анализа экспрессии ФР и рецепторов к ним в хронических незаживающих язвен-
ных дефектах разной длительности при синдроме диабетической стопы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследовались 89 образцов нейропатических язвенных дефектов. Иммуногистохимиче-
ский анализ биоптатов выполнялся при помощи антител к следующим ФР и их рецепторам: сосудистый эндотелиаль-
ный ФР (СЭФР), инсулиноподобный ФР (ИФР), эпидермальный ФР (ЭФР). В зависимости от длительности существова-
ния раны биоптаты были разделены на 3 группы: группа 1 — ≤90 дней, группа 2 — 91–365 дней, группа 3 — >365 дней.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В образцах ран, длительность которых не превышала 90 дней, экспрессия ФР и рецепторов к ним была 
значимо выше, чем в ранах большей длительности (p=0,0001). Значимой разницы в количественных показателях экс-
прессии ФР и рецепторов к ним между ранами длительностью от 91 до 365 дней и более 365 дней не получено. 
Согласно данным корреляционного анализа, экспрессия СЭФР, ИФР, ЭФР и рецепторов к ним имеет значимую отри-
цательную зависимость от длительности существования раны (p=0,0001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В язвенных дефектах при нейропатической форме синдрома диабетической стопы длительностью 
≤90 дней экспрессия таких ФР, как СЭФР, ИФР, ЭФР, и рецепторов к ним статистически значимо выше, чем в ранах 
большей длительности. Выявлена зависимость экспрессии ФР от длительности существования язвенного дефекта. 
Полученные данные могут объяснять различия в исходах течения хронических ран и отсутствие в ряде случаев эф-
фекта от местной терапии ФР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром диабетической стопы; незаживающие язвенные дефекты; факторы роста; сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста; инсулиноподобный фактор роста; эпидермальный фактор роста
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BACKGROUND. Growth factors play a leading role in wound healing. Their deficiency in diabetic foot syndrome has been 
demonstrated in experimental studies, most of them performed on acute wounds. At the same time, currently the effective-
ness of local therapy with growth factors of this category of patients, as well as indications and contraindications to it are 
contradictory and are a subject for discussion. There is no data on the content of growth factors in diabetic foot ulcers of 
various durations. Meanwhile, the results obtained will help to expand the understanding of the pathogenetic mechanisms 
of the course and outcomes of diabetic foot ulcers at different stages of healing.
AIM: To evaluate the level of growth factors and their receptors in non-healing neuropathic diabetic foot ulcers of different 
duration.
MATERIALS AND METHODS. 89 samples of neuropathic diabetic foot ulcers were examined. Immunohistochemical analysis 
of biopsies was performed using antibodies to the following growth factors and their receptors: vascular endothelial growth 
factor (VEGF), insulin-like growth factor (IGF), epidermal growth factor (EGF). Depending on the duration of the wound, 
the biopsies were divided into 3 groups: group 1 — ≤ 90 days, group 2 — 91–365 days, group 3 — > 365 days.
RESULTS. In the samples of wounds, the duration of which did not exceed 90 days, the expression of growth factors and 
receptors to them was significantly higher than in wounds of longer duration (p=0.0001). There was no significant  difference 
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in quantitative indicators of the expression of growth factors and their receptors between wounds lasting from 91 to 365 days 
and more than 365 days. According to the data of correlation analysis, the expression of VEGF, IGF, EGF and their receptors 
has a significant negative dependence on the duration of the wound (p= 0.0001).
CONCLUSION. In diabetic foot ulcers lasting less than 90 days, the expression of growth factors such as VEGF, IGF, EGF and 
their receptors is significantly higher than in wounds of longer duration. The dependence of the expression of growth factors 
on the duration of the ulcer was revealed. The data obtained may explain the differences in the outcomes of chronic wounds 
and the absence in some cases of the effect of local therapy with growth factors.

KEYWORDS: diabetic foot syndrome; heard to heal ulcers; growth factors; vascular endothelial growth factor; insulin-like growth factor; epider-
mal growth factor

ОБОСНОВАНИЕ

При сахарном диабете (СД) изменяется количе-
ство факторов роста (ФР), которые участвуют в про-
цессе заживления [1]. Следует отметить, что данных, 
объективизирующих дефицит ФР у пациентов с син-
дромом диабетической стопы (СДС), немного. В ука-
занном аспекте в обзорных работах [2, 3] обсуждает-
ся недостаточное количество инсулиноподобного ФР 
(ИФР), трансформирующего ФР β (ТФР-β), ФР нервов, 
тромбоцитарного ФР, сосудистого эндотелиального 
ФР (СЭФР) [4–6]. При этом к одному из существен-
ных по своим негативным последствиям воздействий 
на процесс заживления хронических ран при СДС 
относится разрушающее действие протеаз, уровень 
которых у больных с СД значительно превышает 
нормальные показатели. Протеолизу подвергаются 
не только ФР, воздействующие на синтез и пролифе-
рацию компонентов грануляционной ткани, но и ре-
цепторы к ним [7, 8]. Таким образом, эти биологически 
активные вещества становятся неактивными и про-
цесс репарации язв замедляется.

Следует отметить, что большинство работ, изуча-
ющих особенности заживления хронических ран при 
СДС, выполняются в эксперименте и на острых ра-
нах [2]. Между тем, несмотря на универсальность про-
цесса заживления ран, хронические раны по многим 
параметрам значительно отличаются от острых. Кроме 
того, нельзя исключить, что молекулярный состав не-
заживающей раны длительностью несколько недель 
будет отличаться от такового в ране длительностью 
более 12 мес. Работ, оценивающих содержание ФР 
в ране в зависимости от длительности ее существова-
ния, нет.

ЦЕЛЬ

Проведение сравнительного анализа экспрессии ФР 
и рецепторов к ним в хронических незаживающих язвен-
ных дефектах разной длительности при синдроме диабе-
тической стопы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. В исследовании приняли уча-

стие пациенты, обратившиеся за помощью в отделе-
ние диабетической стопы ГБУЗ «Эндокринологический 
диспансер Департамента здравоохранения города 
Москвы».

Время исследования. Были проанализированы образ-
цы нейропатических язвенных дефектов больных с СДС 
в период с 01.2014 г. по 12.2018 г.

Изучаемые популяции
Критерии включения в исследование были следую-

щими:
 - СД 1 или 2 типа;
 - возраст старше 18 лет;
 - наличие нейропатического язвенного дефекта I–II сте-

пени по Вагнеру;
 - отсутствие клинических признаков инфекционно- 

воспалительного процесса;
 - подписанное информированное согласие.

Дизайн исследования 
Одноцентровое сравнительное исследование.

Способ формирования выборки
Сплошной.

Методы
Всем пациентам при первичном обращении проводи-

лось стандартное обследование состояния перифериче-
ской чувствительности и магистрального кровотока [9]. 
Вибрационная чувствительность оценивалась при по-
мощи биотезиометра на уровне 1-х плюснефаланговых 
сочленений обеих стоп. Полученные значения выража-
лись в вольтах (В). Значения более 25 В соответствовали 
выраженной нейропатии. Состояние коленных и ахил-
ловых рефлексов проводилось по стандартной методи-
ке с использованием неврологического молоточка. Для 
суммарной оценки состояния болевой, температурной, 
тактильной чувствительности, коленных и ахилловых 
рефлексов вычислялся нейропатический дисфунк-
циональный счет (шкала НДС). Значения ≥14 баллов 
соответствовали выраженной нейропатии  [10]. Со-
стояние магистрального кровотока оценивалось при 
помощи пальпации тибиальных артерий с проведением 
ультразвуковой допплерографии и вычислением лоды-
жечно-плечевого индекса. По показаниям выполнялись 
ультразвуковое дуплексное сканирование артерий ниж-
них конечностей и транскутанная оксиметрия поражен-
ной стопы [9].

Местное лечение язвенных дефектов проводилось 
в соответствии со стандартами оказания помощи боль-
ным с нейропатической формой СДС и включало в себя 
назначение режима разгрузки пораженной конечности, 
иссечение окружающего рану гиперкератоза, промы-
вание раствором антисептика, механическое удаление 
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некротических масс, наложение перевязочного сред-
ства. В качестве перевязочных средств использовались 
мазевые повязки, содержащие 10% повидон-йод, в слу-
чае умеренно или обильно экссудирующих ран приме-
нялись покрытия, содержащие альгинаты или гидрово-
локна [9].

Морфологические методы исследования
Биопсийный материал забирался из краев и из цен-

тра раны после промывания ее физиологическим рас-
твором и очищения от некротических масс. Скальпелем 
срезался верхний слой раны в объеме до 0,5 см3, фикси-
ровался в 10% нейтральном растворе формалина и зали-
вался в парафин. Серийные парафиновые срезы окраши-
вались гематоксилином и эозином.

Иммуногистохимические реакции ставились 
по общепринятой методике с демаскировкой антигенов 
в ретривере на серийных парафиновых срезах биопта-
та раны. Блокирование эндогенной пероксидазы про-
водилось 3%  пероксидом водорода в депарафиновых 
срезах. В качестве первичных специфических антител 
использовались антитела к СЭФР (Mo anti-Hu, клон VG1, 
Dako) и рецепторам к нему (СЭФР_р; Rb anti-Hu, поли-
клональные, Abcam), ИФР (Rb anti-Hu, поликлональные, 
Abcam) и рецепторам к нему (ИФР_р; Mo anti-Hu, клон 
JWB902, LifeSpan BioSciences), ЭФР (Rb anti-Hu, поли-
клональные, Abcam) и рецепторам к нему (ЭФР_р; Mo 
anti-Hu, клон H11, Dako). Для визуализации результатов 
иммуногистохимической реакции использовалась си-
стема детекции N-Histofine® Simple Stain MAX PO (MULTI; 
Nichirei, Япония).

Результаты иммуногистохимических реакций оце-
нивались качественно по количеству клеток, экспрес-
сирующих ФР и рецепторы к ним, и количественно 
по проценту окрашенных клеток на 300 клеток одно-
го вида, принятых за 100%, и выражались в баллах. 
В табл. 1 отражена оценка образца в баллах в зависи-
мости от экспрессии того или иного ФР и рецепторов 
к нему.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем программы SPSS, версия 17.0.
Непрерывные показатели представлены как сред-

ние со стандартным отклонением (M±SD), качественные 
величины — как абсолютное число с его процентным 

выражением (n, %). Однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA применялся для сравнения групп с не-
прерывными значениями, критерий χ2 вычислялся при 
сравнении групп с номинальными переменными. Для 
выявления уровня межгрупповой значимости исполь-
зовался post hoc множественный тест Tukey. Примене-
ние теста Tukey возможно только для сравнения групп 
с непрерывными значениями однофакторным диспер-
сионным анализом ANOVA. Для изучения возможного 
значимого взаимного влияния параметров выполнял-
ся корреляционный анализ. Применялся коэффициент 
корреляции Пирсона. Разница считалась значимой при 
уровне p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ГБУЗ «Эндокринологический диспансер 
Департамента здравоохранения города Москвы» (Прото-
кол № 34 от 20.10.2013 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Биоптаты из язвенных дефектов были разделены 
на 3 группы в зависимости от длительности существова-
ния ран: ≤90 дней (группа 1) — 63 образца; 91–365 дней 
(группа 2) — 17 образцов; >365 дней (группа 3) — 9 об-
разцов. В табл. 2 приведены данные клинических пара-
метров обследуемых групп.

Таким образом, сравнительный анализ выявил, что 
больные с разной длительностью язвенных дефектов 
были сопоставимы по таким клиническим характеристи-
кам, как возраст, пол, тип СД и его длительность, уровень 
контроля углеводного обмена, наличие и степень тяже-
сти периферической полинейропатии.

Таблица 1. Оценка в баллах образцов в зависимости от экспрессии 
факторов роста и рецепторов к ним

Выставляемый балл Экспрессия ФР 
или рецепторов к нему, %

1 ≤10

2 11–20

3 21–30

4 >31

Примечание. ФР — фактор роста.

Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических параметров обследуемых групп

Параметр Группа 1
(n=63)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(n=9) p

Возраст, лет 57,9±8,75 58,1±9,35 61,4±6,15 0,52

Пол (М/Ж), n (%) 44/19 (70/30) 12/5 (71/29) 3/6 (33/67) 0,09

Тип СД (1/2), n (%) 9/54 (14/86) 4/13 (24/76) 1/8 (11/89) 0,6

Длительность СД, годы 15,0±11,0 14,0±8,2 14,2±8,8 0,23

HbA1c, % 8,22±1,72 8,49±1,25 7,66±1,2 0,51

Вибрационная чувствительность, вольты 49,0±10,0 48,0±11,0 48,0±10,0 0,12

НДС, баллы 14±3,8 14,5±4,4 13,7±4,7 0,55

Примечание. Данные представлены как среднее со стандартным отклонением (M±SD). HbA1c — гликированный гемоглобин; Ж — женщины; М —
мужчины;  НДС — нейропатический дисфункциональный счет; СД — сахарный диабет.
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Сравнительный анализ экспрессии ФР и рецепторов 
к ним представлен в табл. 3 и 4, на рис. 1.

По данным, представленным в табл. 3, количество 
клеток, экспрессирующих ФР и рецепторы к ним, зна-
чимо выше в ранах с длительностью существования 
до 90 дней (3 мес).

Таким образом, по данным представленным в табл. 4 
и рис. 1, в образцах ран, длительность существования ко-

торых не превышала 90 дней, экспрессия ФР и рецепторов 
к ним была значимо выше, чем в ранах большей длитель-
ности. Значимой разницы в количественных показателях 
экспрессии ФР и рецепторов к ним между ранами длитель-
ностью 91–365 дней и >365 дней не получено.

Для выявления взаимосвязи между экспрессией ФР 
и длительностью существования язвенного дефекта был 
выполнен корреляционный анализ зависимости между 

Рисунок 1. Показатели экспрессии факторов роста в язвенных дефектах разной длительности.

Примечание. СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста; ИФР — инсулиноподобный фактор роста; ЭФР — эпидермальный фактор роста.

Таблица 3. Соотношение клеток, экспрессирующих факторы роста и рецепторы к ним, в грануляционной ткани образцов нейропатических 
язвенных дефектов различной длительности (качественная оценка) 

Параметр, n (%) Группа 1
(n=63)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(N=9) p

СЭФР 45 (71,4) 5 (29,4) 1 (11,1) 0,0001

СЭФР_р 45 (71,4) 4 (23,5) 0 (0) 0,0001

ИФР 43 (68,3) 1 (5,9) 0 (0) 0,0001

ИФР_р 43 (68,3) 1 (5,9) 0 (0) 0,0001

ЭФР 43 (68,3) 1 (5,9) 0 (0) 0,0001

ЭФР_р 42 (66,7) 1 (5,9) 1 (11,1) 0,0001

Примечание. Данные представлены как абсолютная величина и процентное отношение (n, %). СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста; 
СЭФР_р — рецепторы к сосудистому эндотелиальному фактору роста; ИФР — инсулиноподобный фактор роста; ИФР_р — рецепторы к инсулино-
подобному фактору роста; ЭФР — эпидермальный фактор роста; ЭФР_р — рецепторы к эпидермальному фактору роста.

Таблица 4. Показатели экспрессии факторов роста и их рецепторов в грануляционной ткани образцов нейропатических язвенных дефектов 
различной длительности (количественная оценка)

Параметр, n (%) Группа 1
(n=63)

Группа 2
(n=17)

Группа 3
(N=9) p

СЭФР, баллы 3,27±2,36 0,71±1,21 0,22±0,67 0,0001*

СЭФР_р, баллы 2,98±2,18 0,59±1,18 0,0±0,0 0,0001*

ИФР, баллы 2,00±1,76 0,12±0,49 0,0±0,0 0,0001*

ИФР_р, баллы 1,81±1,51 0,12±0,49 0,0±0,0 0,0001*

ЭФР, баллы 1,65±1,32 0,12±0,49 0,0±0,0 0,0001*

ЭФР_р, баллы 1,59±1,3 0,12±0,49 0,0±0,0 0,0001*

Примечание. Данные представлены как среднее со стандартным отклонением (M±SD). * — разница значима между группами 1 и 2, 1 и 3.
СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста; СЭФР_р — рецепторы к сосудистому эндотелиальному фактору роста; ИФР — инсулинопо-
добный фактор роста; ИФР_р — рецепторы к инсулиноподобному фактору роста; ЭФР — эпидермальный фактор роста; ЭФР_р — рецепторы 
к эпидермальному фактору роста.

≤90 дней 91–365 дней >365 дней

Ба
лл

ы

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

p=0,0001

p=0,0001
p=0,0001

p=0,0001

СЭФР
ИФР
ЭФР
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экспрессией ФР и их рецепторов и длительностью су-
ществования раны. Данные представлены в табл. 5.

Согласно данным корреляционного анализа, экспрессия 
СЭФР и рецепторов к нему, рецепторов к ИФР, ЭФР и рецеп-
торов к нему имеет значимую отрицательную зависимость 
от длительности существования раны, т.е. чем меньше дли-
тельность существования раневого дефекта, тем больше 
экспрессия ФР и рецепторов к ним. На рис. 2 изображена 
экспрессия СЭФР в ране длительностью <90 дней (рис. 2а), 
от 91 до 365 дней (рис. 2б), >365 дней (рис. 2в). Отчетливо 

видна разница в количестве экспрессирующих СЭФР кле-
ток в ранах разной длительности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании выявлено, что экспрес-
сия различных ФР и рецепторов к ним значимо выше 
в образцах язвенных дефектов длительностью менее 
3 мес. Это первая работа в мировой практике по оценке 
данного параметра в ранах различной длительности.

Таблица 5. Корреляция между экспрессией факторов роста, рецепторов к факторам роста и длительностью существования язвенного дефекта

Экспрессия факторов роста 
и рецепторов к ним

Коэффициент корреляции с длительностью 
существования раны р

СЭФР - 0,376 0,0001

СЭФР_р -0,390 0,0001

ИФР -0,360 0,0001

ИФР_р -0,378 0,0001

ЭФР -0,389 0,0001

ЭФР_р -0,341 0,0001

Примечание. СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста; СЭФР_р — рецепторы к сосудистому эндотелиальному фактору роста; ИФР — 
инсулиноподобный фактор роста; ИФР_р — рецепторы к инсулиноподобному фактору роста; ЭФР — эпидермальный фактор роста; ЭФР_р — ре-
цепторы к эпидермальному фактору роста.

Рисунок 2. Микропрепараты экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) в ранах разной длительности (окраска гематоксилином 
и эозином; экспрессированные клетки окрашены в коричневый цвет).

2а. Экспрессия СЭФР в ранах длительностью <90 дней. 2б. Экспрессия СЭФР в ранах длительностью от 90 до 365 дней. 2в. Экспрессия СЭФР в ранах 
с длительностью существования >365 дней.

2а 2б

2в
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Для возможного объяснения полученных результа-
тов следует обратиться к процессу заживления ран. На-
рушение целостности кожных покровов, независимо 
от этиологии, проходит следующие стадии: воспаление, 
регенерация, эпителизация. При неосложненном тече-
нии длительность 1-й фазы (воспаление) не превышает 
3–5 сут, 2-й (регенерация) — может достигать 30 дней, 
а 3-й  (эпителизация)  — растягивается на многие месяцы. 
Для адекватного процесса заживления патофизиологиче-
ские механизмы, заложенные в каждой фазе, должны быть 
реализованы в полной мере. Так, для адекватного синтеза 
грануляционной ткани (2-я фаза) рана должна быть полно-
стью очищена от микробных агентов в фазу воспаления. 
В ней должны присутствовать в необходимом количестве 
ФР и рецепторы к ним. При этом ведущая роль ФР в про-
цессе заживления, особенно в фазе синтеза грануляцион-
ной ткани и эпителизации, не вызывает сомнения. Одним 
из источников большинства ФР являются активированные 
тромбоциты и клетки воспаления, в частности макрофаги, 
играющие ключевую роль как в 1-й фазе заживления, так 
и в инициации процессов синтеза грануляционной ткани 
в фазе пролиферации. Тромбоциты активируются и дегра-
нулируются на ранних этапах процесса заживления в ответ 
на повреждение. Как уже указывалось выше, длительность 
фазы воспаления в норме не превышает 3–5 дней, но при 
хронизации процесса значительно удлиняется. С учетом 
полученных данных мы можем предположить, что тром-
боциты, являясь одним из источников ФР, через длитель-
ный срок от момента возникновения раны уже не активны 
и не могут их синтезировать. Вторым важным продуцентом 
ФР являются макрофаги. При этом ФР вырабатывают ма-
крофаги с фенотипом М2 [11, 12]. Показано, что дисбаланс 
М1/М2 в сторону преобладания М1 приводит к хронизации 
процесса заживления и замедленной репарации [13, 14]. 
Учитывая, что в исследуемых группах отмечается значи-
тельное превышение сроков заживления по сравнению 
с показателями в норме, можно сделать предположение 
о наличии у макрофагов дисбаланса М1/М2 и, как след-
ствие, сниженного количества ФР. Таким образом, в ранах, 
существующих более 3 мес, уже нет эндогенных источни-
ков синтеза ФР. При этом речь идет не только о макрофагах, 
но и о компонентах грануляционной ткани (капиллярная 
сеть и фибробласты), которые в длительно существующих 
ранах замещаются фиброзом. Таким образом, чем дольше 
существует рана, тем меньше в ней сохраняются клетки, 
ответственные за синтез ФР, что и продемонстрировано 
в данной работе. Помимо значимо сниженного количества 
ФР, в ранах, существующих более 90 дней, крайне низкое 
содержание рецепторов к ФР, а в язвенных дефектах дли-
тельностью более 365 дней они (рецепторы к ФР) не опре-
деляются. В этой связи вызывает вопрос целесообразность 
назначения ФР для ускорения заживления таких ран.

Продолжительность существования язвенного де-
фекта до обращения за специализированной помощью 
является одним из ключевых параметров как исхода 
течения, так и сроков его заживления. В международ-
ных рекомендациях максимально быстрое обращение 
за специализированной медицинской помощью выде-
лено в отдельный пункт, относящийся к профилакти-
ке ампутаций нижних конечностей. При этом следует 
отметить, что эта рекомендация основана в основном 
на мнении экспертов, а не на научно обоснованных до-
казательствах [15]. По нашим данным, длительность су-
ществования язвенного дефекта имеет принципиальное 
значение и оказывает статистически значимое влияние 
как на само заживление, так и на его сроки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные дают возможность сделать 
вывод о том, что содержание ФР и рецепторов к ним 
в нейропатических язвенных дефектах при СДС зави-
сит от длительности существования хронической раны. 
Содержание таких факторов роста, как СЭФР, ИФР, ЭФР, 
и рецепторов к ним в язвенных дефектах продолжитель-
ностью до 90 дней статистически значимо выше, чем 
в хронических ранах, существующих более длительный 
срок. Выявленные различия позволяют объективизиро-
вать необходимость максимально быстрого обращения 
пациентов с СДС за специализированной помощью. 
Полученные различия могут значимо влиять на исход 
течения язвенного дефекта, сроки его заживления при 
назначении лечения в специализированном лечебном 
учреждении.
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