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Трофические расстройства, появившиеся вследствие хронических облитериру-
ющих заболеваний артерий нижних конечностей (ХОЗАНК), являются актуаль-
ной и сложной задачей хирургического лечения. Немаловажную роль после реваску-
ляризации имеет местное лечение язвенного дефекта. Препараты гиалуроновой 
кислоты являются одними из перспективных в этом отношении. Обеспечивают 
повышение резистентности тканей к ишемии, подавление воспалительной реак-
ции, стимуляцию и ускорение регенерации в тканях. ГК обеспечивает формирова-
ние в свежей ране временного матрикса, способствующего диффузии питательных 
веществ и очищению раны от продуктов клеточного метаболизма. Во-вторых, 
принимает активное участие в пролиферации и миграции кератиноцитов, состав-
ляющих основную массу эпидермиса. В связи с незначительным использованием ГК 
в местной терапии трофических нарушений ХОЗАНК, представляет интерес даль-
нейшее изучение влияния в составе комплексного и патогенетически ориентиро-
ванного лечения у пациентов данной группы.
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USING OF HYALURONIC ACID PREPARATIONS 
TO STIMULATE REGENERATION WITH TROPHIC DISORDERS 

AS A RESULT OF CHRONIC VASCULAR DISEASES 
OF THE LOWER EXTREMITIES

Trophic ulcers as a result of chronic vascular diseases of the lower extremities are 
an urgent and complex task of surgical treatment. Local treatment of the ulcer is an important 
role after revascularization. Hyaluronic acid (HA) preparations are among the most 
promising in this regard. HA provides increased tissue resistance to ischemia, suppression 
of the inflammatory response, stimulation and acceleration of tissue regeneration. HA ensures 
the formation of a temporary matrix in a fresh wound, facilitates the diffusion of nutrients 
and cleans the wound from products of cellular metabolism. Secondly, it takes an active 
part in the proliferation and migration of keratinocytes, which make up the bulk 
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Хронические облитерирующие за-
болевания артерий нижних конеч-

ностей (ХОЗАНК) – гетерогенная группа 
системных заболеваний артерий, главным 
патогенетическим механизмом развития 
которых является утолщение, пролифера-
ция всех слоев стенки сосуда, приводящая 
к сужению просвета или окклюзии, умень-
шению объемного кровотока, ишемии и ги-
поксии тканей, что приводит к функцио-
нальным, а затем морфологическим изме-
нениям в мягких тканях [1].

Несмотря на достигнутые успехи в диаг
ностике и лечении, ХОЗАНК являются 
актуальной проблемой сосудистой хирур-
гии и занимают одно из ведущих мест 
в структуре заболеваемости, являясь 
основной проблемой нетрудоспособности 
и летальности [2].

Симптомы хронической ишемии ниж-
них конечностей отмечаются по разным 
оценкам у 7,5 % мужской популяции в це-
лом и до 35  % в старшей возрастной 
группе; у трети из них через 6–8 лет после 
появления первых признаков заболевания 
развивается критическая ишемия [1, 3, 4]. 
Критическая ишемия (хроническая ише-
мия, угрожающая потерей конечности в со-
временной классификации) – термин, вве-
денный P. R. F. Bell в 1982 г. Для обо- 
значения состояния практически полного 
прекращения притока артериальной крови 
к тканям нижних конечностей, характе-
ризующееся болями в состоянии покоя, 
трофическими язвами и дистальными не-
крозами нижних конечностей [5], что 
соответствует IV стадии по классификации 
Фонтейн-Покровского от 500 до 1000 но-
вых случаев критической ишемии нижних 
конечностей на 1 миллион человек [2].

Трофические расстройства, появивши-
еся вследствие ХОЗАНК представляют 
актуальную и сложную задачу современ-
ной хирургии.

Причиной появления трофических на-
рушений при ХОЗАНК является резкое 
снижение перфузионного давления в арте-
риальном русле, результатом чего стано-
вится тяжелая гипоксия тканей. Изучение 
уровня показателей транскутанного на-
пряжения кислорода (рО2 ) у пациентов 
с язвенно-некротическими изменениями 
нижних конечностей показало, что уровень 
перфузионного давления 20–30 мм рт. ст. 
является критическим, при нахождении 
конечности в горизонтальном положе-
нии. Как правило, подобная картина под-
тверждается показателем снижения лоды-
жечно-плечевого индекса (ЛПИ) ниже 0,6. 

На облитерирующий атеросклероз при-
ходится до 80  % от всех других форм 
ХОЗАНК. При атеросклерозе нарушения 
трофики кожи развиваются на фоне тя-
желых форм хронической артериальной 
ишемии. Как правило, формирование тро-
фических нарушений сопровождается вы-
раженным болевым синдромом и лока-
лизуется в областях, испытывающих наи-
более частые функциональные нагрузки 
(тыльная и подошвенная поверхность сто-
пы, пальцы, область пятки и лодыжек.

Основным направлением в лечении 
артериальных язв является адекватное 
восстановление магистрального кровото-
ка путем как эндоваскулярных реваскуля-
ризирующих вмешательств, так и откры-
тых реконструкций, что улучшает питание 
тканей и приводит к быстрому заживле-
нию трофических дефектов. В случае не-
возможности артериальной реконструкции 

of the epidermis. Due to the insignificant use of HA in local therapy of trophic disorders 
of chronic vascular diseases of the lower extremities, it is interesting to further study 
the effect as part of complex and pathogenetically oriented treatment in patients of this group.

Key words: chronic arterial diseases of the lower extremities, trophic ulcers, hyaluronic 
acid.
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прибегают к непрямой реваскуляризации. 
После восстановления кровотока прово-
дят лечение трофических изменений в за-
висимости от стадии язвенного процесса.

Фаза экссудации характеризуется обиль-
ным раневым отделяемым, выраженной 
перифокальной воспалительной реакцией 
мягких тканей и частой бактериальной 
обсемененностью язвы. В связи с этим, 
главной задачей лечения в этих условиях 
является санация трофической язвы от па-
тогенной микрофлоры, некротических тка-
ней, подавление системного и местного 
воспаления. Перед назначением антибак-
териального лечения производится микро-
биологический анализ с целью выведе-
ния спектра патогенных микроорганизмов 
и определения их антибиотикочувствитель-
ности. Активное воспаление периульце-
розных тканей и выраженный болевой 
синдром определяют целесообразность 
системного применения неспецифиче-
ских противовоспалительных средств.

Ключевую роль имеет местная терапия 
язвы. Зачастую начинать ее следует с де-
бридмента – освобождения язвы от некро-
тических тканей и массивных наложений 
фибрина. По типу воздействия различают 
механический, химический и биологиче-
ский виды дебриндмента. Важен ежеднев-
ный двух-трехкратный туалет язвенной по-
верхности. Для этого следует использовать 
индивидуальную мягкую губку и антисеп-
тический раствор. В данную фазу оправ-
дано использование готовых сорбирую-
щих биодеградируемых покрытий с анти-
бактериальным компонентом на основе 
олигодинамического действия ионов ме-
таллов содержащих антисептик, сорбенты 
и протеолитические ферменты. Для пре-
дотвращения мацерации периульцерозных 
тканей по периферии трофической язвы 
целесобразно нанести цинк-оксидную мазь 
или обработать кожу слабым раствором 
нитрата серебра или цинка (препарат Ку-
риозин).

Переход язвы в фазу репарации харак-
теризуется очищением раневой поверх-
ности, появлением грануляций, стиханием 
перифокального воспаления и уменьше-
нием экссудации. Основной задачей ле-
чения становится стимуляция роста и со-
зревания соединительной ткани. С целью 
ускорения репарации используют компо-
зиции на основе природных препаратов, 
белковых полисахаридов, коллагена хип-
тозана, коллагена III типа, клеевых биоде-
градируемых композиций на основе по-
лиэтиленгликоля, а также фибринотромби-
новый, протеиновый либо коллагеновый 
клей. Выраженный репаративный эффект 
получен при применении биоэквивален-
тов холина, полученных из силиконовых 
клеток – кератиноцитов и фибробластов, 
рекомбинантный тромбоцитарный эпидер-
мальный фактор роста при их местном 
применении [6]. Вместе с тем данные ме-
тодики (препарат Эберпрот П) не нашли 
еще широкого клинического применения 
из-за высокой стоимости.

В фазу эпителизации, характеризующу-
юся началом эпителизации трофической 
язвы и созреванием соединительнотканно-
го рубца, среди средств местного воздей-
ствия оптимальным является применение 
раневых покрытий, которые существенно 
ускоряют процессы, происходящие в язве. 
С учетом высокой контаминированности 
антибиотикорезистентными штаммами, 
распространения коморбидности и, как 
следствие, полипрагмазии, в настоящее 
время большую роль в лечении трофиче-
ских язв играют физиотерапевтические 
методики. Среди ключевых технологий 
можно назвать фотодинамическое воз-
действие, озонотерапию и NO-терапию, 
метод биолиза и лечение в управляемой 
абактериальной среде (СБТ), основными 
точками приложения которых является де-
контаминация язвенного дефекта. От стан-
дартного антибактериального лечения их 
отличает отсутствие медикаментозной на-
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грузки, тотальный спектр воздействия, не-
возможность появления резистентности, 
отсутствие аллергических реакций. Так-
же с целью улучшения раневого дренажа 
эффективно применение вакуум-ассисти-
рованного закрытия ран (Vacuum Assisted 
Closure – VAC-терапия). 

Основными механизмами действия 
VAC-терапии являются: уменьшение отека 
(посредством удаления интерстициально-
го транссудата из окружающих тканей), 
удаление из раны растворимых ингибито-
ров фибробластов и пролифирации эндо-
телиальных клеток, ускоренного образова-
ния грануляций. Вместе с тем примене-
ние VAC-терапии может быть ограничено 
при сохранении ишемии перифирических 
тканей ввиду неадекватного кровотока 
либо невозможности использования ре-
конструктивно-восстановительных вмеша-
тельств.

С учетом многокомпонентности мест-
ного лечения трофических нарушений у па-
циентов с ХОЗАНК актуальным является 
поиск лекарственных средств, способных 
воздействовать на несколько патогенети-
ческих звеньев. Наиболее важными из них 
является повышение резистентности тка-
ней к ишемии, подавление избыточной, де-
структивной формы воспалительной реак-
ции в тканях, стимуляция и ускорение ре-
паративных процессов путем обеспечения 
высокой степени дифференцировки кле-
ток. Одними из перспективных в этом отно-
шении препаратов согласно современным 
научным исследованиям являются пре-
параты гиалуроновой кислоты (ГК). 

Структура ГК и название вещества 
были предложены в 1934 году учеными 
К. Meyer и J. W. Palmer, которые впервые 
выделили его из стекловидного тела гла-
за. Название происходит от греч. Hyalos-
стекловидный и уроновая кислота [7].

ГК представляет собой полимер, состоя-
щий из остатков D-глюкуроновой кислоты 
и N-ацетилглюкозамина, соединенных по-

очередно β-1,4- и β-1,3-гликозидными свя-
зями. Она синтезируется классом встроен-
ных мембранных белков, называющихся 
гиалуронат-синтетазами. В организме че-
ловека содержатся три типа гиалуронат-
синтетаз: HAS1, HAS2 и HAS3. Эти фер-
менты удлиняют молекулу гиалуроновой 
кислоты, поочередно присоединяя к исход-
ному полисахариду глюкуроновую кислоту 
и N-ацетилглюкозамин, при этом экстру-
дируя полимер через клеточную мембра-
ну в межклеточное пространство [8].

Различают соответственно среднемо-
лекулярный гиалуронат (СМГ) с массой 
250–1000 кДа и низкомолекулярный гиа-
луронат (НМГ) с массой 10–250 кДа, 
являющихся полидисперстными фракци-
ями с прерывающимися молекулярными 
массами, проявляющие различные кли-
нические эффекты. Так СМГ способствует 
дифференцировке мезенхимальных кле-
ток (хондроцитов, кератиноцитов, фибро-
бластов, включая индукцию экспрессии 
факторов роста и эндотелиоцитов), опосре-
дуя нормальный ответ на повреждение [9]. 
В свою очередь НМГ ускоряет заживление 
ран путем индукции экспрессии СД44+, 
RHAMM и накоплению коллагена третье-
го типа. НМГ, при взаимодействии с TLR4+, 
индуцирует апоптоз нейтрофилов, огра-
ничивая избыточную восстановительную 
активность [10]. Также установлено, что 
ГК в любой концентрации способна к по-
давлению полиморфноядерных микроци-
тов, а также генерации ими свободных 
радикалов. 

В организм человека ГК входит в со-
став соединительной, эпителиальной и нерв-
ной тканей. Задействованная в клеточной 
пролиферации и миграции ГК выполняет 
две важные функции в заживлении раны. 
Во-первых, она обеспечивает формирова-
ние в свежей ране временного матрикса, 
способствующего диффузии питательных 
веществ и очищению раны от продуктов 
клеточного метаболизма. Во-вторых, экзо-
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генно внесенная ГК принимает активное 
участие в пролиферации и миграции кера-
тиноцитов, составляющих основную массу 
эпидермиса. В конечном итоге эта вре-
менная структура замещается по мере 
стяжения раны белковыми молекулами – 
протеогликанами (обеспечивающими тка-
невую гидратацию и давление набухания, 
препятствующее компрессионным воздей-
ствиям) и коллагеном. Поскольку ГК являет-
ся гигроскопичной макромолекулой, она 
имеет высокую осмолярность, что позво-
ляет контролировать гидратацию на эта-
пах заживления раны и связанной с ним 
воспалительной реакции (когда уровни ГК 
повышены). Наличие повышенного содер-
жания ГК во время этого процесса также 
имеет особое значение для клеточной про-
лиферации и миграции. Отчасти благодаря 
наличию ГК, фиксация клеток к экстра-
целлюлярному матриксу ослабевает, при-
водя к отсоединению, облегчению их ми-
грации и делению.

По мере созревания грануляционной 
ткани ГК деградирует. При снижении ее 
уровня производится все большее количе-
ство белковых молекул. Белки связываются 
с ГК для трансформации в протеоглика-
ны. Масса воды, которую поглощает мо-
лекула ГК, может повышать ее собствен-
ную в 3 тыс. раз, поэтому ГК является 
важным гидратирующим агентом тканей.

Согласно данным различных рандоми-
зированных клинических исследований, 
была доказана эффективность препарата 
на основе ГК в лечении хронических ран 
нижних конечностей различной этиоло-
гии (ишенические, язвы венозного гене-
за, диабетические, ожоговые раны и др.), 
полное заживление либо значительное 
уменьшение размеров раневого дефек-
та вне зависимости от формы препарата 
(растворы, гели, тампоны, пленки, мем-
браны) [11]. В большинстве случаев ме-
тод применения препаратов ГК был аппли-
кационным.

Представляется интересным то, что 
аппликации ГК эффективны в отношении 
заживления наиболее трудно купируемых 
и длительно незаживающих ран, напри-
мер, при синдроме диабетической стопы. 
Начальное образование грануляционной 
ткани – это воспалительный процесс с вы-
сокой степенью активности и интенсив-
ным тканевым обменом. ГК способствует 
этому процессу, находясь в большом коли-
честве в свежей грануляционной ткани. 
Иными словами, она принимает участие 
в воспалительном процессе на наиболее 
ранней стадии. Наряду с этим ГК также 
может ослаблять воспаление при зажив-
лении ран [12]. При использовании про-
изводных ГК, вероятно, проявляется их 
модулирующее влияние на хронический 
воспалительный процесс, который часто 
имеет место при сахарном диабете. Более 
того, ГК индуцирует ангиогенез и образо-
вание внеклеточного матрикса, продук-
цию и дифференцировку фибробластов 
и кератиноцитов [13]. Одним из важных 
механизмов ГК в тканевой регенерации 
является её способность участвовать в ути-
лизации свободных радикалов [14]. Хоро-
шо известно, что одной из отличительных 
черт хронических ран является пролон- 
гированная фаза воспаления, вызванная 
образованием свободных радикалов и про-
теаз, разрушающих матрикс. ГК способна 
предотвращать повреждающее действие 
свободных радикалов на грануляционную 
ткань, способствуя заживлению раны. 

Несмотря на перечисленные положи-
тельные результаты применения препаратов 
ГК, их многокомпонентный эффект, частота 
их использования в местной терапии тро-
фических нарушений пациентов с ХОЗАНК 
все еще остается незначительным. В связи 
с этим, представляет интерес дальнейшее 
изучение действия препаратов ГК в соста-
ве комплексного и патогенетически ориен-
тированного лечения местных трофических 
нарушений у пациентов данной группы.
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