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ахарный диабет (СД) является крайне важной 

медико-социальной проблемой. В 2014 г. Между-

народная федерация диабета (IDF) опубликовала 

данные, свидетельствующие о том, что количество лиц, 

страдающих СД, в мире насчитывает 382 млн человек [1].

Одним из серьезных осложнений данного заболевания 

является синдром диабетической стопы (СДС). Его наи-

более типичным проявлением является развитие хро-
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характеристика интенсивности репаративных 
процессов в мягких тканях нижних 
конечностей у лиц с нейропатической 
и нейроишемической формами синдрома 
диабетической стопы
Зайцева Е.Л., Доронина Л.П., Молчков Р.В., Воронкова И.А., Токмакова А.Ю.

ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва

Цель. Оценить морфологические и иммуногистохимические параметры формирования грануляционной ткани у пациентов 
с синдромом диабетической стопы. 
Материалы и методы. Проанализированы гистологические (световая микроскопия) и иммуногистохимические (CD68, 
остеопонтин, MMP-9, TIMP-1) показатели репаративных процессов мягких тканей нижних конечностей у пациентов 
с сахарным диабетом. Обследованы 63 пациента с синдромом диабетической стопы после хирургической обработки.
Результаты. После хирургической обработки в ранах отмечался выраженный отек, плохо организованный экстрацеллю-
лярный матрикс (ЭЦМ), низкое содержание фибробластоподобных клеток и выраженная воспалительная инфильтрация, 
выявлено наличие молодой грануляционной ткани. По результатам иммуногистохимического (ИГХ) исследования у всех об-
следованных больных отмечалось умеренное количество макрофагов (иммунопозитивных с антителами к CD68) и интен-
сивная окраска матриксной металлопротеазы-9 (MMP-9), слабое окрашивание тканевого ингибитора металлопротеаз-1 
(TIMP-1) и остеопонтина (OPN).
Заключение. Согласно полученным данным гистологического и иммуногистохимического исследований, репаративные про-
цессы в мягких тканях нижних конечностей у обследованных лиц с сахарным диабетом замедлены.
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Aim. To evaluate the morphological and immunohistochemical features of granulation tissue formation in patients with diabetic foot 
syndrome.
Materials and methods. We analysed the histological (light microscopy) and immunohistochemical (CD31, CD68, osteopontin, MMP-9 
and TIMP-1) features of tissue repair processes in patients with diabetes mellitus. The study involved 63 patients with diabetic foot 
syndrome after surgical debridement.
Results. We found severe intercellular oedema, poorly organised extracellular matrix, small amounts of fibroblast-like cells and ex-
pressed inflammatory infiltration, along with the presence of young granulation tissue. According to the results of the immunohisto-
chemical studies, there were a moderate number of macrophages (immunopositive with antibodies to CD68), intense staining of MMP-9 
and weak staining of TIMP-1 and osteopontin.
Conclusion. According to the findings of the histological and immunohistochemical studies, tissue repair processes in patients with 
diabetes mellitus are decelerated.
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нических раневых дефектов (трофических язв) нижних 

конечностей, что ведет как к снижению качества жизни 

пациента, так и к значительным финансовым затратам на 

его лечение [2].

Хронические раны нижних конечностей различного 

генеза встречаются у 30–80% лиц с СД, что обусловлено 

замедлением процессов репарации на фоне нарушений 

углеводного обмена.

В норме заживление раны включает целый ряд после-

довательных биологических и молекулярных процессов, 

которые начинаются с миграции и пролиферации клеток 

в зоне повреждения и перестройки экстрацеллюлярного 

матрикса (ЭЦМ), а заканчиваются ремоделированием 

вновь образованных тканей и сосудов. Эффективная 

репарация невозможна без своевременного и точного 

клеточного ответа, заключающегося в активации керати-

ноцитов, фибробластов, эндотелиальных клеток, макро-

фагов и тромбоцитов [3], которые синтезируют различные 

факторы роста и цитокины, регулирующие раневой про-

цесс и приводящие к достижению эпителизации [4]. 

В ходе нормального заживления рана проходит 

следующие фазы: коагуляции, воспаления, миграции-

пролиферации (включая перестройку ЭЦМ) и ремодели-

рования [3].

В фазе коагуляции и воспаления в условиях гипок-

сии происходит агрегация тромбоцитов и высвобождение 

фрагментов фибриногена и других провоспалительных 

медиаторов, формирование фибринового сгустка и высво-

бождение факторов роста и цитокинов, восстановление 

клеток и хемотаксис, очищение раны. В данных процес-

сах задействованы тромбоциты, нейтрофилы, макрофаги 

и моноциты.

Затем наступает фаза пролиферации, которая длится 

несколько дней. Происходит миграция кератиноцитов, 

взаимодействие между ММР, интегринами, цитокинами, 

в результате которого активизируется миграция клеток 

и продукция ЭЦМ, а также инициируются процессы нео-

ангиогенеза. Основными клетками данной фазы являются 

кератиноциты, фибробласты и эндотелиальные клетки. 

В течение следующего достаточно длительного пе-

риода (до нескольких месяцев) рана проходит фазу ремо-

делирования, включающую в себя формирование рубца, 

деградацию ЭЦМ с последующим сокращением и сопро-

тивлением растяжению. Основными клетками данной 

фазы являются миофибробласты.

При острых ранах в каждую фазу биологические 

и клеточные процессы идут параллельно, что отсутствует 

при хроническом процессе. 

Хронической принято считать рану, не зажившую 

за тот период времени, который является нормаль-

ным для дефектов кожи подобного типа и локализации. 

При остром раневом процессе имеется четкая хронология 

этапов заживления, в случае с хроническим раневым де-

фектом данный баланс нарушен.

Известно, что хронические раны, как диабетического, 

так и другого генеза (пролежни, ишемические и венозные 

язвы) часто «застревают» в одной или другой фазе, в связи 

с чем процесс заживления замедляется [6]. 

Считается, что при длительно текущем и плохо кон-

тролируемом СД, вследствие развития поздних микро- 

и макрососудистых осложнений, снижается экспрессия 

местных ростовых факторов [7]. 

В настоящее время проводятся многочисленные ис-

следования роли цитокинов, ростовых факторов в зажив-

лении при СД, однако единой оценки роли этих молекул 

в репарации до сих пор нет. 

Гипергликемия приводит к нарушению иммунных ре-

акций, что значительно повышает риск вторичного инфи-

цирования. Гликирование белков изменяет их структуру 

и функцию, что играет важную роль в развитии микросо-

судистых осложнений СД [7].

По данным экспериментальных работ, высокая 

концентрация глюкозы тормозит пролиферацию чело-

веческих фибробластов в культуре клеток, бычьих эн-

дотелиальных клеток, первичных кератиноцитов кожи 

мышей [8]. Фибробласты теряют чувствительность к сти-

муляции факторами роста, а эндотелиальные клетки 

и макрофаги человека начинают вырабатывать большее 

количество ММР [8]. 

Хронические раневые дефекты при СД находятся в фазе 

воспаления более продолжительный период, чем при нор-

мальном углеводном обмене, отмечена сниженная актив-

ность воспалительных клеток и замедление перестройки 

ЭЦМ. Вышеперечисленные нарушения способствуют 

трансформации раны из острой в хроническую [6]. 

У пациентов с СД зафиксировано снижение количе-

ства воспалительных клеток, отсутствие роста и миграции 

эпидермальных клеток, сужение просвета и окклюзия со-

судов капиллярного типа в дне раны [10].

Замедление фагоцитарной активности лейкоцитов 

на фоне нарушения углеводного обмена приводит к из-

менению процессов миграции нейтрофилов и макрофа-

гов в рану. Эти нарушения существенно повышают риск 

инфицирования раневых дефектов у лиц с СД [6].

В ходе многочисленных исследований при диабете 

отмечено снижение активности или замедление синтеза 

факторов роста [3, 4, 11], нарушение формирования сосу-

дистой сети [3], падение активности макрофагов [11] и ак-

кумуляции коллагена, в том числе нарушение барьерной 

функции эпидермиса и ухудшение качества грануляцион-

ной ткани [3]. 

Одним из факторов нормального заживления ран яв-

ляется достаточное насыщение тканей кислородом за счет 

формирования сосудистой сети. Сосудистый эндотели-

альный фактор роста (VEGF) стимулирует неоангиогенез 

и, следовательно, повышает насыщение тканей кислоро-

дом (рО2) [11]. 

В некоторых исследованиях было показано, что коли-

чество сосудов, окрашенных с помощью антител к CD31, 

а также определенных гистологически, было выше у лиц 

с СД, чьи раневые дефекты эпителизировались в более ко-

роткий срок, чем в группе с длительно незаживающими 

трофическими язвами нижних конечностей [11].

Важную роль в процессе заживления играют макрофаги. 

Это одни из ключевых участников клеточной репарации, 

так как они задействованы в очищении раны и выработке 
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большого количества цитокинов и факторов роста (VEGF, 

тромбоцитарный фактор роста (PDGF)), а также влияют на 

содержание ЭЦМ и его ремоделирование [10, 11].

В некоторых исследованиях отмечено постепенное 

снижение количества макрофагов на 5-е сутки после 

травмы у лабораторных животных с СД по сравнению 

с контрольной группой [12].

В процессах репарации важную роль играет и матрик-

сно-клеточный белок остеопонтин (OPN). Он регулирует 

адгезию и миграцию клеток, а также участвует в формиро-

вании грануляционной ткани. 

Отмечено, что PDGF, вырабатываемый макрофагами, 

стимулирует синтез остеопонтина фибробластами [13]. 

Остеопонтин принимает участие в образовании кол-

лагена, активации макрофагов и ингибировании фермен-

тов, разрушающих ЭЦМ, таких как MMP [13]. Он играет 

ключевую роль во взаимодействии между остеобластами 

и остеокластами в костном ремоделировании [13]. 

Матриксные металлопротеазы также задействованы в 

репарационных процессах. Они участвуют как в миграции 

клеток, так и в синтезе факторов роста и в перестройке 

ЭЦМ. ММР-9 разрушает цепи коллагена 4 и 7 типов, 

являющиеся основными компонентами базальной мем-

браны. ММР-10 (стромелизин-2) «укорачивает» другие, 

не содержащие коллаген, составляющие матрикса [14]. 

В процессе заживления фибробласты и миофибробла-

сты вырабатывают тканевые ингибиторы металлопротеаз 

(TIMP), которые замедляют действие MMP и блокируют 

их активность [14]. 

Установлено, что высокий уровень ММР-9 в раневой 

жидкости свидетельствует о воспалении и является марке-

ром плохого заживления ран при СД [15]. В других работах 

предлагают использовать соотношение MMP-9/TIMP-1 

в качестве предиктора заживления ран при СДС [16].

Было показано, что соотношение MMP-9/TIMP-1 

в экссудате снижалось в течение успешно проводимого 

лечения раневых дефектов у пациентов с СД 2 типа, в от-

личие от группы с плохо заживающими трофическими 

язвами, где данное соотношение оставалось повышен-

ным [16]. 

Таким образом, процесс заживления ран при СД явля-

ется крайне сложным и не до конца изученным. Понимание 

механизмов репарации поможет в поиске путей лечения 

этой группы больных и позволит значительно улучшить те-

рапевтический прогноз в данной группе пациентов.

Цель 

Оценить морфологические характеристики интенсив-

ности репаративных процессов в мягких тканях нижних 

конечностей у пациентов с нейропатической и нейроише-

мической формами СДС. 

Материалы и методы

В исследование было включено 63 пациента (21 жен-

щина и 42 мужчины) с нейропатической и нейроишемиче-

ской формами (после реваскуляризации, без критической 

ишемии) СДС, которым была проведена хирургическая 

обработка раневого дефекта. 

После проведенной хирургической обработки про-

водился забор биопсийного материала тканей, с после-

дующим гистологическим и иммуногистохимическим 

исследованиями. В таблице 1 представлена клиническая 

характеристика обследованных больных.

Все лабораторные исследования образцов крови прово-

дились по стандартным методикам клинико-диагностиче-

ской лаборатории ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» МЗ России (зав. отделением – Ильин А.В.).

Площадь раны определялась методом очерчивания 

контуров раны через прозрачную масштабную пленку с по-

следующим подсчетом площади внутри контура по специ-

альным формулам (Opsite Flexgrid, SmithandNephew).

Транскутанная оксиметрия выполнена на аппарате 

Radiometer (Дания). Датчики накладывались на расстоя-

нии 0,5–1 см от краев раны.

Морфологические исследования проведены на базе 

лаборатории гистологии и иммуногистохимии с группой 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика обследованных 

пациентов

Показатель N=63 пациента

Возраст, лет, Me [25;75] 60 [51;66]

Тип СД (1/2) 11/52

Длительность течения СД, лет, Me [25;75] 15 [10;20]

HbA1c, %, Me [25;75] 8,7 [7,6;10]

ХС общ., ммоль/л, Ме [Q25;Q75] 4,3 [3,4;5,2]

ЛПВП, ммоль/л, Ме [Q25;Q75] 0,7 [0,6;1,0]

ЛПНП, ммоль/л, Ме [Q25;Q75] 2,4 [1,9;3,2]

ТГ, ммоль/л, Ме [Q25;Q75] 1,5 [1,2;2,2]

Гемоглобин, г/л, Ме [Q25;Q75] 120 [114;132]

Лейкоциты, 109/л, Ме [Q25;Q75] 7.6 [6,3;9,8]

Белок общ. сыворотки, г/л, Ме [Q25;Q75] 72 [69;75]

СОЭ, мм/час, Ме [Q25;Q75] 61 [39;75]

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73м2, 
Ме [Q25;Q75]

85 [65;102]

Площадь, см2, Ме [Q25;Q75] 19.1 [15;34,2]

Глубина, см, Ме [Q25;Q75] 3,1 [2,2;4,8]

Стадии по Wagner, количество пациентов:
II (%) 
III (%)

33 (52)
30 (48)

Оксигенация мягких тканей стопы, мм рт.ст., 
Ме [Q25;Q75]

45 [38;51]

Диабетическая нейропатия (n):

Нет 3

Есть 60

Диабетическая нефропатия (n):

Нет 19

На стадии микроальбуминурии (МАУ) 24

На стадии протеинурии (ПУ) 12

Терминальная почечная недостаточность 8

Диабетическая ретинопатия (n):

Нет 12

Непролиферативная 30

Препролиферативная 6

Пролиферативная 15
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крио банкинга ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» МЗ РФ (зав. отделением д.м.н., проф. Аброси-

мов А.Ю.). 

Морфологический анализ биопсийного материала 

включал гистологический и иммуногистохимический ме-

тоды исследования.

Из центральной зоны раневого ложа проводился забор 

биоптата объемом 0,5 см3, после чего материал фиксиро-

вали в 10% растворе формалина, а затем заливали в пара-

фин по обычной методике.

Серийные срезы толщиной 3–5 мкм депарафиниро-

вали по стандартной схеме и окрашивали гематоксилином 

и эозином.

Гистологическая оценка выраженности отека и ЭЦМ 

проводилась полуколичественным методом с помощью 

баллов, где 1 «+» – слабо выражено, 2«+» – умеренно вы-

ражено, 3 «+» – сильно выражено, 4 «+» – очень сильно 

выражено.

Оценка зрелости грануляционной ткани проводи-

лась путем определения площади некроза, количества 

сосудов, выраженности воспалительного инфильтрата 

и клеточного состава (полиморфноядерные лейкоциты, 

лимфоциты, макрофаги, фибробласты) и разделялась 

на молодую, созревающую, зрелую, где 1 – молодая гра-

нуляционная ткань: богатая клетками и тонкостенными 

сосудами соединительная ткань, между сосудами много 

недифференцированных лимфоцитоподобных клеток со-

единительной ткани, лейкоцитов, плазматических клеток 

и лаброцитов, 2 – созревающая грануляционная ткань: 

продолжается дифференцировка клеточных элементов, 

волокнистых структур, а также сосудов. Число гемато-

генных элементов уменьшается, а фибробластов – увели-

чивается. В связи с синтезом фибробластами коллагена 

в межклеточных пространствах образуются аргирофиль-

ные, а затем и коллагеновые волокна. По мере созревания 

фибробластов количество коллагеновых волокон увеличи-

вается, они группируются в пучки; 3 – зрелая грануляци-

онная ткань: волокнистая соединительная ткань. 

Фазы воспаления были определены на основании 

классификации Кузина М.И. (1990 г.), где фаза 1 – воспа-

ления: в ране преобладают нейтрофильные гранулоциты, 

моноциты и макрофаги, фаза 2 – регенерации и созре-

вания грануляционной ткани: последняя формируется 

в виде отдельных очагов на дне раны и характеризуется 

интенсивным новообразованием капилляров. Определя-

ется большое количество фибробластов, формирование 

коллагеновых и эластиновых волокон, фаза 3 – рубцева-

ния и эпителизации: грануляционная ткань превращается 

в зрелую фиброзную ткань с грубыми коллагеновыми во-

локнами и фиброцитами.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование выпол-

нили на иммуностейнере Leica BOND-MAX. Характери-

стика использованных антител фирмы Dako в стандартных 

разведениях с использованием положительного контроля: 

применялись антитела к ТИМП-1, к ММП-9, маркеру ма-

крофагов CD68, остеопонтину.

Оценка экспрессии цитоплазматических маркеров 

(ТИМП-1, ММП-9, остеопонтин) проводилась полуко-

личественным методом: 1«+» – окрашивание единичных 

клеток (менее 30% клеток), 2«+» – 30–60% клеток, 3«+» – 

60–90%, 4 «+» – более 90% клеток.

Степень экспрессии СD68 (маркер макрофагов мие-

лоидных и гистиоцитарных клеток) была рассчитана 

полуколичественным методом исходя из числа иммуно-

позитивных клеток и варьировала в диапазонах: 5–10%, 

10–15%, 15–20%, 20–30%, 30–40% специфически окра-

шенных клеток. Микрофотографии выполнены с помо-

щью камеры LeicaDSC 450 S (Leica, Германия). 

Протокол исследования был одобрен на заседании 

этического комитета ФГБУ ЭНЦ от 28 ноября 2012 года 

(протокол №18).

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие.

Статистический анализ проведен с помощью про-

граммы Статистика 7.0 (StatSoft). Для описания призна-

ков использовали медиану, 25, 75 квартили. Корреляцию 

проводили по Спирмену.

Результаты

Впервые выполнена комплексная оценка интенсив-

ности репаративных процессов в мягких тканях нижних 

конечностей у лиц с СДС с помощью выбранных морфо-

логических методик. 

В ходе исследования у всех пациентов после проведен-

ной хирургической обработки и до начала местной тера-

пии проводился забор биоптатов из дна раневых дефектов 

с последующим проведением гистологического и иммуно-

гистохимического исследования. 

Во всех ранах отмечался выраженный межклеточный 

отек – медиана выраженности отека составляла 3 [3; 4], 

плохо организованный ЭЦМ – медиана 2 [1; 2], низкое 

содержание фибробластоподобных клеток и выраженная 

Рис. 1. Типичная гистологическая картина биоптата раневого 

дефекта (гематоксилин-эозин, ×400).

Стрелкой указан воспалительный инфильтрат, поверхностный 

лейкоцитарно-некротический слой, состоящий преимущественно 

из лейкоцитов, лимфоидных элементов разной степени зрелости. 

Выраженный межклеточный отек. Формирующая грануляционная 

ткань.
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воспалительная инфильтрация, выявлено наличие фор-

мирующейся молодой грануляционной ткани – 1 [1; 2].

Несмотря на то, что у многих больных раневой про-

цесс был длительным и резистентным к местному лече-

нию, проведенная хирургическая обработка позволила 

перевести хронический процесс в острый.

У большинства обследованных пациентов раны нахо-

дились в фазе воспаления, медиана – 1 [1; 2]. 

На рис. 1 представлена типичная гистологическая 

картина биоптата раневого дефекта до начала местного 

лечения.

Иммуногистохимические особенности течения раневого 
процесса у лиц с синдромом диабетической стопы 

По результатам ИГХ-исследования, у всех обследо-

ванных отмечались умеренное количество макрофагов 

(иммунопозитивных с антителами к CD68) и интенсивная 

окраска ММП-9, слабое окрашивание TIMP-1 и остео-

понтина.

В табл. 2 представлены значения медианы [25; 75] 

ИГХ-маркеров репарации у обследованных больных.

Несмотря на длительный анамнез СД у обследованных 

больных, корреляций между длительностью заболевания, 

значениями гликированного гемоглобина и выраженно-

стью репаративных процессов в мягких тканях нижних 

конечностей получено не было, Rs=-0,01.

На рис. 2, 3, 4, 5 представлены результаты 

ИГХ-исследования биоптатов ран после проведенной хи-

рургической обработки.

Обсуждение

Хронические раневые дефекты нижних конечно-

стей при СД в настоящий момент встречаются все чаще, 

Рис. 2. Иммуногистохимическая картина биоптата раневого 

дефекта. Окрашивание макрофагов с помощью антител 

к CD68 (×200). Стрелкой указано умеренное количество 

окрашенных макрофагов.

Рис. 3. Иммуногистохимическая картина биоптата раны. 

Окрашивание фибробластов с помощью антител 

к остеопонтину (×400). 

Рис. 4. Иммуногистохимическая картина окрашивания ЭЦМ 

с помощью антител к MMP-9 (×400). Выраженная 

экспрессия свидетельствует о повышенной 

протеолитической активности. 

Рис. 5. Иммуногистохимическая картина биоптата раны. Слабое 

окрашивание ЭЦМ с помощью антител к TIMP-1 (×400).
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что обусловлено, в том числе, и растущей заболеваемо-

стью СД.

Хорошо известно, что процессы заживления при на-

рушенном углеводном обмене замедлены, однако патофи-

зиологические основы данного факта до конца не ясны.

Цель данного исследования заключалась в оценке 

морфологических и ИГХ показателей репарации у боль-

ных СД. 

Было проведено комплексное обследование 63 паци-

ентов с СДС от 32 до 78 лет, находившихся на стационар-

ном лечении в отделении диабетической стопы в ФГБУ 

«Эндокринологический центр» МЗ РФ в период с сентября 

2012 г. по декабрь 2014 г. 

Всем пациентам была проведена хирургическая об-

работка раневого дефекта, адекватная антибактериальная 

терапия и разгрузка пораженной конечности. 

В период стационарного лечения всем пациентам про-

водилась коррекция сахароснижающей терапии с дости-

жением индивидуальных целевых значений гликемии [17]. 

В ходе клинико-лабораторного обследования выяс-

нено, что медиана уровня гликированного гемоглобина у 

всех больных составляла 8,7% [7,6; 10], таким образом, со-

стояние углеводного обмена было неудовлетвори тельным. 

В исследовании Christman et al. было установлено, что 

скорость заживления ран нижних конечностей при диа-

бете напрямую зависела от уровня гликированного гемо-

глобина. При значениях HbA1c≤7% скорость заживления 

составляла 0,197 см2 в день, при HbA1c 7–8% раневые де-

фекты уменьшались в размерах со скоростью 0,157 см2 в 

день, а при HbA1c≥8% заживление происходило со скоро-

стью 0,028 см2 в день [18].

У большинства больных диабетическая нефропатия 

либо отсутствовала, либо была на стадии МАУ, таким об-

разом, фактор дефицита белка как неблагоприятный для 

заживления тканей отсутствовал, что подтверждено лабо-

раторными данными.

У большинства больных имелась диабетическая по-

линейропатия. Несмотря на то, что при оценке перифе-

рической чувствительности у незначительного количества 

больных не было выявлено ее снижения, однако наличие у 

обследованных сухости кожных покровов, гиперкератозов 

и дисгидроза позволило расценить вышеуказанные сим-

птомы как начальные проявления снижения перифериче-

ской иннервации.

В ходе гистологического исследования биоптатов ра-

невых дефектов до начала местного лечения было уста-

новлено, что у всех больных отмечался выраженный отек, 

плохо организованный экстрацеллюлярный матрикс, 

низкое содержание фибробластоподобных клеток и зна-

чительный воспалительный инфильтрат. Все раны нахо-

дились в фазе воспаления.

Полученные данные согласуются с данными Boulton А 

и соавт., где было доказано, что раны при диабете имеют 

более продолжительную фазу воспаления, сниженную 

активность воспалительных клеток и замедленную пере-

стройку ЭЦМ. Именно эти нарушения препятствуют 

заживлению и способствуют переходу раны из острой 

в хроническую [6]. 

Согласно работам Baltzis D и соавт., взаимодействие 

гликированного коллагена с ЭЦМ и фибробластами или 

эндотелиальными клетками препятствует адгезии клеток, 

их пролиферации и сокращению раны [8]. 

При иммуногистохимическом исследовании также 

было отмечено замедление репаративных процессов в мяг-

ких тканях нижних конечностей у обследованных больных 

с СД.

В ходе настоящего исследования установлено, что уро-

вень экспрессии остеопонтина был снижен у большинства 

больных. Это согласуется с данными литературы, где го-

ворится о снижении экспрессии остео понтина у лиц с на-

рушениями углеводного обмена [13].

Высказывается предположение, что одной из причин 

замедления репаративных процессов при СД является сни-

жение экспрессии остеопонтина в раневом ложе, что вы-

ражается в нарушении миграции иммунокомпетентных 

клеток, накоплении продуктов распада, уменьшении ко-

личества эндотелиальных клеток, замедлении неоангиоге-

неза и дезорганизации ЭЦМ [13].

У всех больных отмечается окрашивание средней ин-

тенсивности маркера макрофагов CD68.

На лабораторных моделях было доказано, что при СД 

количество макрофагов в ране накапливается более дли-

тельно, что может быть связано с повышением уровня 

провоспалительных цитокинов и протеаз и сниженным 

количеством факторов роста. Аналогичные данные полу-

чены и у пациентов с СД [8]. 

После проведенной хирургической обработки за-

фиксировано усиление экспрессии MMP-9 и слабое 

окрашивание TIMP-1, что свидетельствует о высокой про-

теолитической активности в ранах и, согласно некоторым 

исследованиям, приводит к замедлению перестройки кол-

лагена и является неудовлетворительным прогностиче-

ским признаком заживления ран.

Так, Liu Y и соавт. отметили, что высокий уровень 

ММР-9 в раневой жидкости свидетельствует о воспалении 

и является маркером плохого заживления ран при СД [15]. 

Другие исследователи в своей работе предложили исполь-

зовать соотношение MMP-9/TIMP-1 в качестве преди-

ктора заживления ран при СДС [16].

Несмотря на отсутствие группы контроля в данном ис-

следовании, полученные результаты согласуются с литера-

турными данными.

Таким образом, на основании полученных данных 

можно утверждать, что у лиц с СД репаративные процессы 

в мягких тканях замедлены, однако в настоящий момент 

данных об отдаленных результатах проведенного лечения 

недостаточно, что требует продолжения исследований.

Таблица 2

Значения маркеров репарации у обследованных больных 

по данным иммуногистохимического исследования

Маркер репарации Значения 

Количество макрофагов при окрашивании 
АТ к CD 68, Ме [Q25; Q75]

10 [10; 20]

OPN, медиана экспрессии Ме [Q25; Q75] 3 [2; 3]

Экспрессия MMP-9, Ме [Q25; Q75] 3 [3; 4]

Экспрессия TIMP-1, Ме [Q25; Q75] 1 [1; 3]
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Выводы

1. Согласно гистологическому исследованию, у лиц с СДС 

определялись выраженный межклеточный отек, дезор-

ганизованный ЭЦМ, фаза воспаления и формирующа-

яся грануляционная ткань.

2. У обследованных лиц с хроническими ранами нижних 

конечностей и СД была повышена протеолитическая 

активность грануляционной ткани, что выражалось в 

повышенной экспрессии MMP-9 и сниженной экс-

прессии TIMP-1 по данным ИГХ-метода исследо вания.

3. Отмечено наличие умеренного количества макрофагов 

(при окрашивании АТ к CD68) и умеренной экспрессии 

остеопонтина, что свидетельствует о пребывании раны 

на начальных фазах заживления и подтверждается ги-

стологически.
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