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ЦЕЛЬ. Оценить пролиферативную активность и способность к миграции кератиноцитов околораневой зоны на раз-
ных стадиях раневого процесса. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 25 пациентов с нейропатической формой синдрома диабетиче-
ской стопы (СДС) и 5 пациентов без сахарного диабета (СД) с пролежнями. Пациентам основной группы проводилось 
лечение согласно стандартам: обработка раневых дефектов, наложение атравматических повязок, разгрузка пора-
женной конечности и антибактериальная терапия по необходимости. У всех пациентов проводилась оценка тяжести 
периферической нейропатии по шкале неврологических расстройств (NDS). В ходе обработки на 0-й, 10-й и 24-й день 
проводилась биопсия края раны размером до 1 см3 для последующих гистологического и иммуногистохимического 
исследований. Полученные фрагменты кожи фиксировали, дегидратировали и заливали парафином по стандартной 
методике. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, для иммуногистохимического окрашивания использовали 
маркеры Ki-67, α7nAChR. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Все пациенты с нейропатической формой СДС имели тяжелую степень периферической нейропа-
тии (NDSm>8). Средняя площадь раневого дефекта до и на 10-й день лечения составила 4 и 2,5 см2 соответствен-
но (p<0,004). Гистологически край нейропатической раны был представлен гиперпролиферативным эпидермисом, 
митотически активные клетки располагались в дифференцированных супрабазальных слоях утолщенным роговым 
слоем. Ki-67 экспрессировали все слои эпидермиса, но большая плотность окрашивания определялась в базальном 
слое. Плотность a7nAChR-позитивных клеток увеличивалась от 0-го к 24-му дню (p=0,031).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют предположить, что повреждение периферической нервной системы 
является одним из возможных механизмов нарушения клеточного цикла кератиноцитов: пролиферативной актив-
ности и способности к миграции. Идентификация новых сигнальных путей, регулирующих физиологическую репа-
рацию тканей и изучение их нарушений при СД, открывает перспективы разработки оптимальной терапевтической 
стратегии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дистальная диабетическая полинейропатия; сахарный диабет; нервная регуляция; кератиноциты; эпители-
зация.
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AIM: to assess proliferation and migration of keratinocytes at the nonhealing edges of neuropathic wounds.
MATERIALS AND METHODS: 25 patients with neuropathic ulcers and 5 patients without diabetes with decubitus were 
enrolled. Diabetic foot (DF) patients were underwent to standard treatment including debridement, atraumatic dressing, 
offloading, antibacterial therapy if it needs. Severity of peripheral neuropathy was assessed according to the NDS scale. 
Histo logical (hematoxylin and eosin) and immunohistochemical (Ki-67 , α7nAChR markers) examination of wound edge 
were done during treatment (0, 10, 24 days). 
RESULTS: All patients have severe neuropathy according to NDSm (>8). The average size of DF ulcers before and on 10th day 
of treatment was of 4 cm2 and 2,5 cm2, respectively (p<0,004). Neuropathic ulcers were characterized by hyperproliferative 
epidermis. Mitotically active keratinocytes reside throughout the suprabasal layers. Ki-67 expressed all layers of the epider-
mis, but a greater staining density was detected in the basal layer. The density of a7nAChR-positive cells increased from 
0 to 24 days (p=0,031).
THE CONCLUSION: The data shows that neuropathy is one of the possible mechanisms of keratinocyte cell cycle disruption: 
proliferative activity and ability to migrate. Identification of new signaling pathways regulating the physiological repair of tis-
sues and the study of their disorders in diabetes mellitus opens the prospect of developing an optimal therapeutic strategy.
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время хронические раны являются ак-
туальной проблемой для медицинского сообщества 
[1, 2]. По данным анализа организации амбулаторной 
медицинской помощи в США, чаще диагностируются 
раневые дефекты подошвенной поверхностей паль-
цев, подошвенной поверхности в зоне проекции костей 
предплюсны и плюсны. Последние характеризуются 
наиболее тяжелым течением и худшим клиническим 
прогнозом [2]. Необходимо подчеркнуть, что деформа-
ции стоп и нейропатия являются наиболее значимыми 
факторами развития хронических раневых дефектов 
мягких тканей нижних конечностей. Кератиноциты 
являются основным клеточным компонентом эпидер-
миса, отвечающим за процесс эпителизации после 
повреждения целостности кожного покрова, успеш-
ность которого зависит от способности кератиноци-
тов менять архитектонику цитоскелета и приобретать 
способность к адгезии, миграции и пролиферации [3]. 
Морфологические исследования биоптатов нейропати-
ческих ран у пациентов с сахарным диабетом (СД) по-
зволяют считать диабетические язвы стоп «замершими» 
на фазе пролиферации [1, 4]. В настоящее время выяс-
нены далеко не все механизмы нормальной регуляции 
клеточного цикла кератиноцитов и его нарушений при 
формировании нейропатических ран [5]. Доказано, что 
высокие внеклеточные концентрации глюкозы снижа-
ют миграционную активность клеток эпидермиса. Ряд 
исследований на клеточной культуре показали, что 
ацетилхолин (ACh) регулирует адгезию и миграцион-
ную способность клеток путем активации различных 
классов рецепторов на поверхности кератиноцитов [6]. 
В частности, активация рецепторов к медиатору пара-
симпатической нервной системы — ацетилхолину — 
α7nAChR имеет решающее значение для формирования 
молекул адгезии и регулирует прочность клеточных 
контактов. Пациенты с тяжелой нейропатией входят 
в группу высокого риска развития синдрома диабети-
ческой стопы, а раны, как правило, имеют высокий про-
цент рецидива. Изучение нарушений клеточного цикла 
кератиноцитов в процессе репарации тканей у данной 
категории пациентов является определяющим в разра-
ботке терапевтической стратегии.

ЦЕЛЬ 

Оценить пролиферативную активность и способ-
ность к миграции кератиноцитов околораневой зоны 
на разных стадиях раневого процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор пациентов основной группы проводился 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, г. Москва; набор пациентов контрольной груп-
пы проводился в клинических больницах г. Москвы 
и Московской области в период с сентября 2016-го 
по июль 2017-го гг. 

Изучались две популяции пациентов с наличием ней-
ропатических ран: основная группа — с СД (группа А), 
группа сравнения — без СД (группа Б).

Критерии включения в основную группу:
1) подписанное информированное согласие, выполне-

ние рекомендаций по лечению;
2) возраст пациентов от 18 до 65 лет;
3) СД 1 и 2 типа;
4) хронический раневой дефект стопы II ст. по Wagner 

на фоне нейропатической формы синдрома диабети-
ческой стопы.
Критерии невключения: 

1) пациенты с ишемической и нейроишемической фор-
мой синдрома диабетической стопы; 

2) HbA1c>12%; 
3) наличие активной раневой инфекции и/или остеоми-

елита; 
4) предшествующая хирургическая обработка язвенно-

го дефекта;
5) разгрузка нижней конечности до включения в иссле-

дование.
Критерии исключения из исследования (для основной 

группы):
1) пропуск запланированного визита;
2) невыполнение рекомендаций по лечению раневого 

дефекта.
Критерии включения в группу сравнения:

1) подписанное информированное согласие; 
2) возраст пациентов от 18 до 65 лет; 
3) пациенты без СД;
4) наличие пролежней крестцовой области у пациен-

тов с повреждением на уровне торако-люмбального 
отдела позвоночника, с синдромом передней части 
спинного мозга с полным двигательным параличом, 
потерей болевой и температурной чувствительности, 
с сохранением проприоцептивной и вибрационной 
чувствительности. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Скрининг пациентов проводился сплошным спосо-

бом с включением пациентов в основную и контрольные 
группы согласно критериям включения и невключения. 

Дизайн исследования
Проведено многоцентровое обсервационное не-

ослепленное динамическое (для основной группы) / 
поперечное (для группы сравнения) сравнительное 
сплошное нерандомизированное исследование. Пери-
од наблюдения пациентов основной группы составил 
24 дня (осмотр и забор тканей проводился в первый день 
исследования, на 10-е, 24-е сутки). Дизайн исследования 
представлен на рис. 1.

Критерии соответствия
Критерии включения, невключения, исключения 

из исследования указаны выше. 

Методы
Для формирования основной группы исследования 

на этапе скрининга проводился сбор жалоб и анамнеза 
пациента; забор венозной крови; осмотр нижних конеч-
ностей, включающий оценку тяжести полинейропатии, 
 состояния периферического кровотока, оценку харак-
теристик раневого дефекта. С пациентами обсуждался 
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 протокол исследования, подписывалось информирован-
ное согласие. 

Этап скрининга включал:
I — сбор клинико-анамнестических данных, с учетом 

следующих параметров: возраст; длительность наличия 
раневого дефекта до этапа включения в исследование; 
для основной группы дополнительно — тип и длитель-
ность течения СД, предшествующая хирургическая об-
работка раневого дефекта; разгрузка пораженной ниж-
ней конечности до включения в исследование; ранее 
проводимые малые ампутации. 

II — осмотр нижних конечностей: 
• оценка состояния кожных покровов и ногтей; ве-

рификация отеков; 
• размер раневого дефекта (0-й, 10-й, 24-й дни об-

следования) оценивался планиметрическим ме-
тодом путем очерчивания контуров раны через 
прозрачную масштабную пленку (Opsite Flexgrid, 
Smith and Nephew, Великобритания) с дальней-
шим подсчетом количества квадратных сантиме-
тров внутри контура; 

• локализация раневого дефекта (0-й день обследо-
вания);

• глубина поражения раневого дефекта (0-й, 10-й, 
24-й дни обследования) оценивалась согласно клас-
сификации Wagner [7]. Для оценки поражения кост-
ной ткани проводилась ревизия раневого дефекта, 
при необходимости — рентгенография стопы;

• тяжесть диабетической нейропатии (0-й день обсле-
дования) по шкале NDS (Neuropathy Disability Score) 
с оценкой: тактильной чувствительности с исполь-

зованием монофиламента массой 10 г (North Coast 
Medical Inc., США); вибрационной чувствительности 
при помощи градуированного камертона (128 Гц) 
(Kircher&Wilhelm, Германия); температурной чув-
ствительности при помощи прибора «Тип-Терм» 
(«Neue Medizintechnik Gmbh», Германия); 

• фотографирование и архивирование изображе-
ний раны. 

III — оценка состояния углеводного обмена — гли-
кированный гемоглобин (методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии высокого давления на аппа-
рате D-10 (BioRad Laboratories, США) по стандартной ме-
тодике производителя). 

Пациенты группы сравнения были обследованы од-
нократно. Проводился сбор анамнеза, оценка характе-
ристик и фотографирование раневого дефекта, биопсия 
ткани из зоны раневого дефекта для последующих мор-
фологического, иммуногистохимического исследований.

На этапе включения пациентов в основную группу 
(0-й день), а также в контрольные периоды визитов (10-й, 
24-й день) также проводилась биопсия ткани из зоны ра-
невого дефекта. Для стандартизации забора гистологи-
ческого материала разработан протокол с проведением 
маркировки края раны для последующей ориентации 
при проводке через парафин и приготовления срезов 
(край раны и околораневая зона с кожей, объемом 1 см3).

Полученный образец ткани продолговатой формы 
фиксировали 10-процентным нейтральным раствором 
формалина на фосфатно-солевом буфере в течение 12 ча-
сов и после промывки проточной водой подвергали 
обезвоживанию в нарастающих концентрациях спиртов 

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Скрининг пациентов, n=47

Формирование группы контроля 
(спинальные больные с пролежнями), n=5

Формирование основной группы
(пациенты сахарным диабетом и хроническими 

нейропатическими ранами), n=25

 ¾ Клиническая оценка раневого дефекта 
(1-й день осмотра);

 ¾ Биопсия раневого дефекта  
(1-й день осмотра)

 ¾ Клиническая оценка раневого дефекта;
 ¾ Биопсия раневого дефекта;
 ¾ Оценка динамики сокращения площади раневого 

дефекта, см2;
 ¾ Лечение нейропатической раны

 ¾ Гистологическое исследование 
(гематоксилин-эозин)

 ¾ Иммуногистохимическое исследование:
• пролиферативная активность, способность 

к миграции, дифференцировка кератиноцитов 
края раны (Ki-67);

• плотность рецепторов к медиаторам 
парасимпатического отдела нервной системы 
на кератиноцитах края раны (a7n-XP)

 ¾ Гистологическое исследование 
(гематоксилин-эозин)

 ¾ Иммуногистохимическое исследование:
• пролиферативная активность, способность 

к миграции, дифференцировка кератиноцитов 
края раны (Ki-67);

• плотность рецепторов к медиаторам 
парасимпатического отдела нервной системы 
на кератиноцитах края раны (a7n-XP)

До обработки раны 10-й день 24-й день
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(50%, 70%, 96%, 100%), затем заменяли спирт на непо-
лярный растворитель (100%: хлороформ — 1:1 и затем 
хлоро форм), а неполярный растворитель на парафин 
(хлороформ: парафин — 1:1 и затем парафин). После этого 
образцы заключали в парафин, при этом образцы ориен-
тировали продольной осью к плоскости будущего среза. 
Образец нарезали на срезы толщиной 5 мкм на микрото-
ме Microm HM 200 (Zeiss, Германия). Затем срезы высуши-
вали, проводили и окрашивали гематоксилин-эозином 
по стандартной методике. Полученные препараты заклю-
чали в клей для срезов BioOptica под покровные стекла. 
Микроскопию проводили на микроскопе Zeiss Imager A1 
Axio при помощи программы для захвата и анализа изо-
бражений AxioVision 3,5 (Zeiss, Германия).

Иммуногистохимическое окрашивание на Ki67, 
a7nAChR — холинорецепторы проводили при помо-
щи кроличьих поликлональных антител фирмы Abcam. 
Демаскирование антигенов на срезах проводилось на-
гревом в цитратном буфере (pH 6.0) до 97 °С в течение 
30  минут. Для блокировки фонового окрашивания ис-
пользовалась сыворотка ProteinBlock (Abcam). Первич-
ные антитела наносились на 2 часа при 37 оС во влажной 
камере. После промывки в фосфатно-солевом буфере 
на 1 час наносились вторичные козлиные антитела, конъ-
югированные с пероксидазой (Abcam, ab191866). Затем 
наносили субстрат пероксидазы, диаминобензидин. Все 
фотографии препаратов получали с одинаковыми значе-
ниями настроек объектива камеры: яркостью, балансом 
белого и контрастностью, что обеспечивало унификацию 
процедуры обсчета. Интенсивность окрашивания оцени-
валась в программе Image-ProPlus с последующим под-
счетом относительной площади окрашенных участков.

Всем обследованным, независимо от включения в ис-
следование, проводилось лечение основного заболева-
ния, его осложнений и сопутствующей патологии, ране-
вого дефекта. 

Также проводилось стандартное лечение, включаю-
щее хирургическую обработку раневого дефекта путем 
иссечения участков гиперкератоза; ежедневные пере-
вязки с использованием атравматических повязок, раз-
грузка нижней конечности при помощи разгрузочного 
башмака или кресла каталки, или индивидуальной раз-
грузочной повязки Total Contact Cast.

Статистический анализ
Предварительный расчет размера выборки не прово-

дился. Использовались методы непараметрической ста-
тистики. Для оценки динамики заживления ран у людей 
применяли попарные сравнения с помощью критерия Вил-
коксона. Для сравнения плотностей экспрессии различных 
белков применяли многофакторный дисперсионный ана-
лиз, все результаты проверялись попарными сравнениями 
непараметрическими методами. Все результаты считались 
значимыми при p<0,05. Статистическую обработку данных 
проводили в пакете программ Statistica 13.0.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет ФГБУ «Эндокринологи-

ческий научный центр» Минздрава России на заседании 
№16 от 12 октября 2016 г. рассмотрел протокол исследо-
вания «Нейрогуморальная регуляция репарации тканей 
при сахарном диабете» и постановил одобрить прове-
дение этической экспертизы гранта РНФ №16-15-10365 
«Нейрогуморальная регуляция репарации тканей при 
сахарном диабете».

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время наблюдения нежелательных явлений отме-
чено не было.

Проведен скрининг 47 пациентов с нейропатически-
ми ранами (табл. 1). Согласно критериям включения/

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Параметр Группа СД, n=25 Группа сравнения, n=5

Возраст, лет 39,9 [33; 59] 41,3 [30; 62]

Пол (м/ж) 16/9 5/0

Тип СД 1/2 (%) 12,5/87,5 -

Длительность течения СД, лет 17,4 [13; 20] -

Гликированный гемоглобин, % 9,4 [8,3; 10,8]

Тяжесть ДПН (шкала NDS, баллы) >8 -

Характеристика нейропатических раневых дефектов и анамнез малых ампутаций

Длительность существования раневого 
дефекта до включения в исследование, мес. 6 [3; 8] 8 [6; 12]

Локализация раневого дефекта, n

Фаланги пальцев — 9
Головки плюсневых костей, 
опилы плюсневых костей при 
метатарзальной резекции — 13
Предплюсна (остеоартропатия 
Шарко) — 3

Пролежни крестцовой области

Площадь раневого дефекта (0-й день), см² 4 [1,75; 6,0] 7,4 [3,4; 12,4]

Малые ампутации на стопе в анамнезе, n, (%) 6 (24) - 

Примечание: СД — сахарный диабет, ДПН — диабетическая полинейропатия, шкала NDS — шкала неврологических расстройств. 
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невключения сформирована основная группа пациентов 
с СД — 25 человек. 

В группу сравнения вошли пациенты без СД, с трав-
матическим повреждением спинного мозга и наличием 
пролежней крестцовой области (n=5).

На фоне лечения отмечено уменьшение площа-
ди нейропатических раневых дефектов по сравнению 
со стартом терапии (0-й день — 4 [1,75; 6,0], 10-й день — 
2,5 [1,25; 4,29], p<0,004).

На момент включения пациентов с СД нейропати-
ческие раны имели утолщенный роговой слой, митоти-
чески активные клетки локализовались во всех слоях 
эпидермиса, включая слои с дифференцированными 
клетками, зернистый слой практически отсутствовал, 
кератиноциты рогового слоя сохраняли ядра (параке-
ратоз) (рис. 2) по сравнению с кожей больных с про-
лежнями, строение эпидермиса которых не отлича-
лось от здоровой кожи (по литературным данным).

Рисунок 2. Гистологическая картина кожи пациента с нейропатической раной стопы (а, b, c) и участки пролежня пояснично-крестцового отдела (d). 
Окраска. Стрелками указаны митотически активные клетки.

a b

c d
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Все слои эпидермиса экспрессировали маркер про-
лиферативной активности Ki-67 (рис. 3), более интенсив-
ное окрашивание отмечалось в базальном слое. Интен-
сивность пролиферации эпидермиса в течение периода 
наблюдения значимо не менялась (рис. 4, p=0,447 для 
фактора срока от начала терапии).

Все слои эпидермиса экспрессировали рецепто-
ры к медиатору парасимпатической нервной систе-
мы — ацетилхолину — α7nAChR (рис. 5а). По сравнению 
со стартом терапии к 10-му и 24-му дням отмечалось 
увеличение плотности экспрессии маркера. По результа-

там дисперсионного анализа, влияние фактора времени 
после начала терапии оказывается значимым (рис. 5б, 
p=0,031). По результатам апостериорных сравнений ме-
тодом наименьшей значимой разницы, наблюдаемое 
влияние фактора времени связано с большей плотно-
стью холинорецепторов в эпидермисе на 24-е сутки 
после начала терапии, относительно 0 точки (p=0,023). 
Точка 10 дней после начала терапии от остальных вре-
менных точек не имела значимых различий. В целом, ко-
личество рецепторов в течение наблюдения в коже уве-
личивалось к 24-му дню.

Рисунок 3. Иммуногистохимическое окрашивание на Ki-67 участка кожи, обращенного в сторону края раны. 24-е сутки от начала терапии. 
Коричневое окрашивание — наличие маркера (стрелка). Базальный слой эпидермиса окрашен сильнее (стрелка). Х200. 

Рисунок 4. Плотность окрашивания образцов кожи на Ki-67, ANOVA, p=0,447.

Примечание. * Средняя доля окрашенных пикселей в пяти полях зрения по отношению к отрицательному контролю.
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ОБСУЖДЕНИЕ

По данным литературы, несмотря на соблюдение 
стандартов лечения, включающих разгрузку поражен-
ной конечности, хирургическую обработку раневого 
дефекта, закрытие раны современными перевязоч-
ными средствами [1, 7], нейропатические раны име-
ют низкие темпы заживления. Зачастую можно отме-
тить замедление эпителизации наряду с избыточным 
ростом грануляционной ткани [3, 4]. Отличительной 
особенностью нейропатических ран является гипер- 
и паракератоз, что, по-видимому, свидетельствует 
о нарушении нормального процесса ороговения и на-
личии патологических изменений клеточного цикла, 

что легло в основу выполненного исследования. Пер-
систенция раневых дефектов в итоге приводит к углу-
блению язвы, вовлечению в процесс повреждения 
костных структур и потере части стопы или ампутации 
конечности. 

При развитии тяжелой нейропатии происходит 
повреждение периферических нервных окончаний, 
снижается плотность интраэпидермальных нервных 
волокон, формируется аксонопатия и демиелинизация 
крупных нервных стволов. Ранее было показано, что 
интраэпидермальные немиелинизированные С-волок-
на экспрессируют как mAChR, так и nAChR-рецепторы 
на аксональной мембране. Таким образом, в результа-
те повреждения эфферентного звена  периферической 

Рисунок 5а. Иммуногистохимическое окрашивание на α7nAChR участка кожи, обращенного в сторону края раны. Коричневое окрашивание — 
наличие маркера. В отличие от окрашивания на Ki-67, окрашивание базального слоя (стрелка) слабее, чем у остального эпидермиса. Х200. 

Рисунок 5б. Плотность окрашивания на α7nAChR, ANOVA, p=0,031.
Примечание. * Средняя доля окрашенных пикселей в пяти полях зрения по отношению к отрицательному контролю.
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нервной системы при СД происходит ослабление 
нейрогуморального влияния на периферические тка-
ни. По данным литературы [8], различные подтипы 
nAChR-рецепторов избирательно представлены в раз-
личных слоях эпидермиса. Клетки рогового слоя экс-
прессируют преимущественно a7nAChR, а кератино-
циты базального слоя — a3b2 или nAChRa3b4nAChR. 
Все слои — a9nAChR. Активация каждого подтипа ре-
цепторов nAChR, по всей видимости, связана с различ-
ными каскадами реакций, запускающих либо апоптоз, 
либо пролиферацию, миграцию и дифференциров-
ку. Атипичная экспрессия специфических подтипов 
nAChR во всем эпидермисе коррелирует с наличием 
таких кожных заболеваний, как псориаз, атопический 
дерматит и т.д. Ряд исследований показывает, что ак-
тивация α7nAchR на кератиноцитах приводит к синте-
зу внеклеточного матрикса эпидермиса и активирует 
транскрипцию многих генов, отвечающих за диффе-
ренцировку. По результатам проведенного иммуно-
гистохимического анализа, кожа околораневой зоны 
в исследуемой группе экспрессировала a7nAChR 
во всех слоях. Стоит отметить более низкую интенсив-
ность окрашивания клеток базального слоя, интенсив-
ность окрашивания на данный маркер не менялась 
на фоне течения раневого процесса. Таким образом, 
все слои эпидермиса края раны активно пролифе-
рировали на условно разделенных стадиях раневого 
процесса (0-е, 10-е, 24-е сутки), что приводило к пато-
логическому утолщению эпидермиса, в то время как 
в ходе физиологической репарации клетки в супраба-
зальных слоях должны терять способность к митозу, 
активно дифференцироваться и подвергаться корни-
фикации. 

Клиническая значимость результатов
Полученные данные могут послужить основой для 

разработки местной терапии раневых дефектов, а именно 
локальной аппликации или введения агонистов рецепто-
ров a7nAChR для усиления миграции кератиноцитов.

Ограничения исследования
Немногочисленная выборка пациентов группы срав-

нения, забор биопсийного материала которой прово-
дился из ран иной локализации. Мощность выборки 
предварительно не оценивалась. 

Направления дальнейших исследований
Продолжением исследования будет являться 

оценка прочности межклеточных контактов, концен-
трации нейромедиаторов в месте раневого дефекта, 
проведение доклинической части на лабораторных 
животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение финального этапа заживления раны — 
эпителизации — является одной из причин хрониче-
ского течения раневого процесса у пациентов с ней-
ропатической формой синдрома диабетической стопы. 
Из-за потери кератиноцитами способности к миграции 
раны приобретают хронический характер с высоким 
процентом микробной колонизации, формируются бак-

териальные биопленки, нарушается кислотно-щелоч-
ная среда раны. В дополнение к ухудшению миграции 
кератиноциты не полностью дифференцируются, что 
выражается в присутствии ядер в роговом слое, то есть 
нарушается процесс корнификации, что обуславливает 
меньшую прочность кожи. Формирование полноценно-
го рогового слоя является неотъемлемым механизмом 
для восстановления барьерной функции кожного по-
крова. 

В настоящее время исследователи уделяют особое 
внимание нервным влияниям на различные механиз-
мы ранозаживления: на пролиферацию и миграцию 
кератиноцитов, ангиогенез, формирование соеди-
нительнотканного рубца. Было обнаружено множе-
ство разнонаправленных эффектов от воздействия 
на различные подтипы адрено- и холинорецепторов, 
NMDA-рецепторов и др. [10]. Наряду с поиском па-
тогенетических механизмов повреждения нервного 
волокна при СД и совершенствования методов ин-
струментальной диагностики нейропатии на ранней 
стадии необходимо исследование патологических 
особенностей формирования нейропатических ран. 
Также представляется перспективным поиск сигналь-
ных путей, блокирующих излишнюю пролиферацию 
клеток эпидермиса, что образует патологически утол-
щенный эпидермис с низкой миграционной способно-
стью.
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