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Кроме лимфовенозной гипертензии нижних конечно-
стей, у людей с избыточной массой тела существуют ряд 
дополнительных факторов, способствующих длительному 
заживлению ран. Эти факторы связаны со структурными 
и функциональными изменениями жировой ткани, которые 
потенцируют системные нарушения в организме больных с 
ожирением.

За последние годы установлено, что жировая ткань лишь 
на 50% состоит из адипоцитов. Остальные 50% составляют 
преадипоциты, сосудистые и нервные клетки, а также клетки 
иммунной системы [5].

Необходимо учитывать, что жировая ткань представляет 
собой не пассивное хранилище, а эндокринный орган, облада-
ющей аутокринной регуляцией. Жировая ткань секретирует 
большое количество гормонов и цитокинов. Среди них леп-
тин, фактор некроза опухолей-альфа (ФНО-α), интерлейкин 
(ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8, адипонектин и пр. [9].

Также важно, что по проведённым исследованиям у 
людей, страдающих ожирением, жировая ткань проходит 
через ряд структурных изменений. В частности, у таких 
пациентов, независимо локализации жировой ткани, уве-
личивается количество преадипоцитов, причем нарушается 
их дифференцировка в зрелые адипоциты [6]. Также было 
выявлено, что развитие ожирения связано с гипертрофией 
адипоцитов. Гипертрофированные адипоциты по своим свой-
ствам отличаются от нормальных — они нечувствительны 
к инсулину, синтезируют большее количество провоспали-
тельных факторов [5].

Увеличение адипоцитов в размерах сопровождается 
повышением продукции ими активных форм кислорода, сво-
бодных жирных кислот, белка хемоаттрактанта моноцитов 1 
(MCP-1) и воспалительных цитокинов. Этот процесс вызы-
вает инфильтрацию жировой ткани моноцитами, которые 
после миграции дифференцируются в макрофаги и индуци-
руют развитие хронического воспаления [5].

В жировой ткани макрофаги преимущественно рас-
полагаются вокруг мёртвых адипоцитов, число которых в 
жировой клетчатке больных с ожирением значительно уве-
личено [1]. В целом же, макрофаги и адипоциты являются 
синергистами, усиливая действие друг друга на развитие 
местного воспаления [17].

Изменения в жировой ткани приводят не только к 
локальному воспалению, но оказывают системное действие. 
Важно, что ФНО и ИЛ-6 не только играют наиболее важную 
роль в поддержании хронического воспаления в жировой 
ткани, являясь его медиаторами, но и оказывают системное 
влияния на организм [5]. О системном воспалении свиде-
тельствует повышение концентрации в крови С-реактивного 
белка у лиц с ожирением [16]. Есть данные, свидетель-
ствующие о том, что в крови у людей с ожирением повышен 
уровень лейкоцитов, находящихся в активированном состоя-
нии. Мононуклеарные клетки, циркулирующие в кровяном 
русле при ожирении, также находятся в предвоспалительном 
состоянии [5].

S. Guo и L.DiPietro [3] рассматривают изменения в 
иммунной системе больных c ожирением как фактор, отри-
цательно влияющий на заживление ран.

Есть исследования, свидетельствующие об изменении 
реологических свойств крови из-за образования псевдоподий 
на мембране нейтрофилов. Образование псевдоподий способ-
ствует повышению частоты контактов между нейтрофилами 
и эритроцитами. Последние вытесняются из осевого положе-
ния в сосуде в слой плазмы, в норме, свободный от кровяных 
телец, что, согласно эффекту Фареуса—Линдквиста, повы-
шает вязкость крови.

Описаны механизмы, согласно которым активированные 
лейкоциты способны препятствовать кровотоку в капил-
лярах, закупоривая их [14]. Капиллярный кровоток при 
ожирении может нарушаться из-за повреждения эндотелия, 
которое, если суммировать данные из различных источников, 
происходит под воздействием ряда факторов.

1. ИЛ-6 непосредственно способствует развитию воспа-
ления в эндотелиальных клетках [5].

ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ «ГИДРОСТАТИЧЕСКИХ» ЯЗВ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ. Часть ІI*

Д. Ю. Андреев, П. А. Ястребов, Л. Н. Макарова

© Д. Ю. Андреев, П. А. Ястребов, Л. Н. Макарова, 2015
УДК 617.58-002.44-092

Кафедра факультетской хирургии ( зав. — проф. В. М. Седов), ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава РФ

Сведения об авторах:
Андреев Дмитрий Юрьевич (e-mail: dy.andreev@mail.ru), Ястребов Павел Анатольевич (e-mail: Yastreb-89@yandex.ru), 
Макарова Любовь Николаевна (e-mail: makarova_libov@mail.ru), кафедра факультетской хирургии, Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

* Ч. I см. «Вестн. хир. 2015. № 3. С. 99–102.



«Вестник хирургии» • 2015

112

Д. Ю. Андреев, П. А. Ястребов, Л. Н. Макарова

2. ФНО, циркулирующий в кровяном русле, может 
повреждать эндотелий несколькими способами. Во-первых, 
он уменьшает активность фермента, синтезирующего 
оксид азота (NO-синтазы), и увеличивает синтез эндо-
телина-1. Во-вторых, ФНО способен активировать НАД 
(H)-оксигеназу, увеличивая продукцию в эндотелиальных и 
гладкомышечных клетках сосудов активных форм кислоро-
да. В-третьих, ФНО способен подавлять влияние инсулина 
на тонус сосудов и метаболизм в тканях. В-четвёртых, ФНО 
способен косвенно повреждать эндотелий и провоцировать 
нарушение капиллярной функции за счёт активации липоли-
за, а следовательно, повышения количества циркулирующих 
в крови свободных жирных кислот [8].

3. Жирные кислоты сами по себе являются фактором, 
нарушающим функцию капиллярного русла. Предположи-
тельно их действие реализуется через синтез активных форм 
кислорода, увеличение продукции эндотелина-1 и ингибиро-
вания вазодилататорной функции инсулина [8, 9].

4. Последние исследования также показывают, что 
существеннyю роль в ремоделировании капиллярного 
русла при ожирении играет ренин-ангиотензиновая систе-
ма (РАС). Это происходит из-за того, что жировая ткань 
секретирует все необходимые компоненты для синтеза вазо-
констриктора — ангиотензина-2. Повышение активности 
РАС при ожирении влияет на эндотелий за счёт механизмов, 
схожих с механизмами ФНО, и уровень свободных жирных 
кислот. Кроме этого, показано, что ангиотензин стимулирует 
выработку ФНО, а также косвенно влияет на повышение кон-
центрации в крови свободных жирных кислот [5].

5. Существенное влияние на различные ткани организма 
оказывает секретируемый адипоцитами гормон — лептин, 
принимающий участие в регуляции гомеостаза и пищевого 
поведения, связываясь со специфическими рецепторами в 
гипоталамусе. Большинство пациентов с ожирением имеют 
повышенную концентрацию лептина в крови. Рецепторы к 
лептину имеются в клетках различных тканей, в частности, 
у кератиноцитов, фибробластов, эндотелиальных клеток и 
адипоцитов. Доказано положительное действия лептина на 
заживление ран. В зонах повреждения кожи концентрация 
лептина увеличивается. In vitro лептин способствует про-
лиферации фибробластов и синтезу коллагеновых волокон. 
Также известно, что лептин способствует пролиферации 
эндотелиоцитов и ангиогенезу. Однако в избыточных коли-
чествах лептин оказывает токсическое действие на сосуды, 
способен приводить к разрушению капилляров и образо-
ванию аваскулярных зон. Во многом это обусловлено тем, 
что лептин приводит к повышенному образованию активных 
форм кислорода в эндотелиальных клетках. Безусловно, что 
это свойство лептина может играть существенную роль в 
образовании трофических язв у людей с завышенным индек-
сом массы тела (ИМТ) [18].

Повреждение эндотелия капиллярного русла при ожи-
ре нии приводит к нарушению его функции. У людей с 
ожи ре нием снижена реакция дилатации в сосудах 
ко жи в от вет на классические вазодилататоры, а также 
чув ст вительность артериол к эндотелий-зависимой инсу лин-
ин дуцируемой вазодилатации.

В норме инсулин способен снижать тонус прекапилляр-
ных артериол, увеличивая количество открытых капилляров. 
Это происходит за счёт способности инсулина увеличивать 
активность NO-синтазы, что приводит к увеличению синтеза 
NO. Наряду с вазодилататорным свойствами, у инсулина 
есть и вазоконстрикторные, реализующиеся посредством 

стимулирования инсулином выработки эндотелина-1. Таким 
образом, инсулин посредством воздействия на эндотелий дает 
вазоконстрикторный и вазодилататорный эффекты. В норме 
результирующим является вазодилататорный эффект или 
его отсутствие. При ожирении нарушается равновесие между 
эндотелином-1 и NO, что приводит к вазоспастическому 
действию инсулина. Это становится причиной нарушения 
перфузии микроциркуляторного русла [8]. Есть и другие 
исследования, подтверждающие наличие различных наруше-
ний в капиллярах кожи, жировой и мышечной тканях у лиц с 
ожирением [6, 7, 15].

Иногда у людей с ожирением на голенях развиваются 
изменения, характерные для хронической венозной недо-
статочности (ХВН) при нормально работающих клапанах в 
глубоких и подкожных венах [11]. Наряду с механизмами, 
описанными в первой части обзора (см. Вестн. хир. 2015. 
№ 3. С. 99–102), в эти изменения могут делать свой вклад 
локальные и системные нарушения иммунитета у больных с 
ожирением и микроциркуляторная дисфункция, являющаяся 
следствием этих нарушений.

Это умозаключение частично может быть подтверж-
дено исследованием J. Snow [13], в ходе которого он 
выявил у людей с ожирением и проявлениями ХВН в жиро-
вой клетчатке гистологические нарушения, типичные для 
липомембранозного панникулита. Это — неспецифическая 
форма ишемического некроза жировой ткани. Её обнару-
жение свидетельствует о том, что микроциркуляторная 
артериальная недостаточность также способствует развитию 
изменений кожи нижних конечностей при ожирении.

Доказано, что использование блокаторов рецеп-
то ра к ангиотензину подтипа 1 или ингибиторов 
ангио тензинпревращающего фермента способствует улуч-
шению перфузии периферических тканей. Показано, что 
повреждающее действие свободных жирных кислот (СЖК) 
может быть полностью остановлено за счёт использования 
блокаторов рецептора к ангиотензину подтипа 1 или ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента, что позволяет 
предположить, что СЖК действуют на эндотелий посред-
ством активации РАС.

Наблюдается уменьшение количества производства 
активных форм кислорода в организме человека при исполь-
зовании варсалтана.

Установлено, что снижение массы тела приводит к 
уменьшению циркуляции в крови ФНО, СЖК, а также сни-
жению активности РАС. Эти изменения при снижении массы 
тела значительно улучшают микроциркуляцию [8].

K. Petersen [12] отмечает, что кожа людей, страдающих 
ожирением, как правило, слабее, чем у людей с нормальным 
ИМТ, что может выступать ещё одним фактором, способ-
ствующим развитию трофических язв.

Влияние ожирения на структуру и функцию колла-
гена было исследовано у животных. M. Enser и N. Avery 
[2] продемонстрировали, что кожа у мышей с ожирением 
механически слабее по сравнению с кожей у мышей с 
нормальной массой тела. Авторы предположили, что колла-
геновые волокна неспособны поддерживать прочность кожи 
при существенном увеличении её площади. Это исследование 
продемонстрировало, что у мышей с ожирением дольше 
заживали раны, и количество коллагеновых структур в ране 
было уменьшено. Авторы предполагают, что уменьшенный 
синтез коллагена в ранах может быть отчасти вызван струк-
турной перестройкой жировой ткани.
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Кроме этого, у людей с ожирением нарушена функция 
защитного барьера кожи. У таких больных наблюдается 
большая трансдермальная потеря воды по сравнению с людь-
ми с нормальным ИМТ [18]. Соответственно присутствуют 
дополнительные условия для развития вторичной инфекции 
при наличии незначительных повреждений кожи.

Некоторую роль в развитии язв может играть наличие 
мутаций гена, кодирующего молекулу ФНО-α [10, 16].

Безусловно, гидростатические венозные язвы не появля-
ются у всех пациентов с ожирением. Это обусловлено тем, 
что, кроме непосредственно наличия у пациента в анамнезе 
ожирения, на появление или отсутствие этих язв оказывают 
влияние ряд факторов: 1) непосредственно степень ожирения; 
2) тип ожирения и характер распределения висцерального 
жира; 3) пол; 4) возраст; 5) образ жизни (у людей с ИМТ 
выше нормы, согласно данным статистики, мышечная помпа 
работает даже лучше, чем у людей без ожирения); 6) наличие 
генетической предрасположенности (в частности, мутация 
ФНО); 7) степень выраженности типичных для ожирения 
сопутствующих заболеваний — артериальная гипертензия и 
сахарный диабет.

Материал этой части обзора показывает, что не только 
лимфовенозная гипертензия, главным образом возникающая 
из-за повышения внутрибрюшного давления, является при-
чиной образования трофических язв у больных с ожирением. 
Изменения в организме при ожирении, приводящие к ухудше-
нию заживления ран, носят системный характер. А исходя из 
того, что именно структурная и функциональная перестрой-
ка жировой ткани приводит к запуску этих изменений, можно 
утверждать, что причиной образования гидростатических язв 
является само по себе ожирение как нозологическая форма.

Используя эластичную компрессию и раневые покры-
тия, возможно добиться эпителизации язв, но без ношения 
пациентом компрессионного трикотажа, с использованием 
которого у людей с ожирением, как правило, возникают про-
блемы, неминуемо наступит рецидив язвы.

Соответственно подход к лечению таких язв должен 
быть основан не просто на местном лечении раны, а на 
лечении основного заболевания — ожирения, проявлением 
которого является гидростатическая язва.

Эффективность данного подхода основана на том, 
что ряд исследований показали, что снижение массы тела 
приводит к уменьшению внутрибрюшного давления и кон-
центрации провоспалительных цитокинов в крови больных, 
восстанавливает нормальное капиллярное русло [3, 14, 18].
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