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Резюме
Венозные трофические язвы являются одними из самых распространенных в популяции и затратных с позиции расходов на лечение 
осложнений хронической венозной недостаточности. Распространенность венозных трофических язв составляет от 0,18 до 1%. В воз-
расте старше 65 лет она увеличивается до 4%. Причиной образования венозных трофических язв являются хронические заболевания 
вен нижних конечностей – это термин, включаю щий в себя широкий спектр морфологических и функциональных нарушений, влия-
ющих на венозную систему. В то же время даже после проведенного консервативного лечения уровень рецидивирования венозных 
трофических язв остается крайне высоким, что приводит к увеличению продолжительности лечения пациентов в стационаре, в ряде 
случаев являясь причиной стойкой инвалидизации пациентов трудоспособного возраста. В литературе накоплен огромный объем как 
фундаментальных, так и клинических исследований, посвященных вопросам этиологии, патогенеза, диагностики и лечения венозных 
язв. Вместе с тем, несмотря на многочисленность исследований, число пациентов с данным заболеванием продолжает неуклонно уве-
личиваться, а ряд важных аспектов патогенеза до сих пор не изучен. Кроме того, данные работы не позволяют сформировать единую 
концепцию патогенеза венозных язв, что, в свою очередь, влияет на эффективность их лечения. В нашем исследовании освещаются 
современные аспекты патогенеза венозных трофических язв, которые могут иметь ключевое значение в лечении этой патологии. 
Определяются перспективные направления научного поиска в данной области. Это требует более углубленного изучения аспектов 
межклеточных взаимодействий, а также открывает перспективу для поиска новых методик воздействия на патогенез венозных тро-
фических язв с учетом наличия резистентной к стандартным антибактериальным средствам микрофлоры.
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Abstract
Venous trophic ulcers are one of the most common in the population, and costly in terms of treatment costs for complications of chronic 
venous insufficiency. The prevalence of venous trophic ulcers ranges from 0.18 to 1%. Over the age of 65 it increases to 4%. The cause 
of the formation of venous trophic ulcers is chronic diseases of the veins of the lower extremities. Chronic disease of the veins is a term 
that includes a wide range of morphological and functional disorders affecting the venous system. At the same time, even after conservative 
treatment, the level of recurrence of venous trophic ulcers remains extremely high, which leads to an increase in the duration of treatment 
for patients in the hospital, in some cases causing permanent disability in patients of working age. The literature has accumulated a huge 
volume of both fundamental and clinical research on the etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of venous ulcers. However, 
despite the numerous studies, the number of patients with this disease continues to steadily increase, and a number of important aspects 
of the pathogenesis have not yet been studied. In addition, these works do not allow us to formulate a unified concept of the pathogenesis 
of venous ulcers, which in turn affects the effectiveness of treatment of venous trophic ulcers. Our study highlights modern aspects 
of the pathogenesis of venous trophic ulcers, which may be of key importance in the treatment of this pathology. Promising directions 
of scientific research in this area are determined. This requires a more in-depth study of aspects of intercellular interactions, and also opens 
up the prospect of searching for new methods of influencing the pathogenesis of venous trophic ulcers, taking into account the presence 
of microflora resistant to standard antibacterial agents.
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  ВВЕДЕНИЕ
Одними из наиболее тяжелых осложнений хронических 
заболеваний вен (ХЗВ) являются венозные трофиче-
ские язвы (ВТЯ), представляющие собой открытые 
поражения кожи, локализованные в нижней и средней 
трети голени. ВТЯ являются наиболее распространен-
ным типом ТЯ, на их долю приходится около 60–80% 
от общего числа язв. Распространенность ВТЯ состав-
ляет от 0,18 до 1% [1–3]. В возрасте старше 65 лет она 
увеличивается до 4% [4–7]. 

Причиной образования ВТЯ являются ХЗВ нижних 
конечностей. ХЗВ – термин, включаю щий широкий 
спектр морфологических и функциональных наруше-
ний, влияющих на венозную систему. Предпосылками 
для развития ХЗВ являются наследственные факторы, 
возраст старше 50 лет, избыточная масса тела [2, 3]. 
Кроме того, важную роль играет малоподвижный образ 
жизни, нерациональное питание, использование кон-
трацептивов, перенесенный ранее тромбоз глубоких 
вен, тяжелые травмы нижних конечностей [4, 8]. 

Лечение пациентов с венозными язвами по праву 
считается одним из самых затратных в современной 
медицине: в западных странах на таких пациентов еже-
годно расходуется до 2 млрд долл. [9]. Подобные затра-
ты обусловлены значительной длительностью лечения, 
высокой стоимостью расходных материалов и суще-
ственной частотой рецидивов заболевания [10, 11]. 
При этом оценка экономических затрат на лечение 
больных ВТЯ в России сегодня представляется затруд-
нительной. Известно, что пациенты пожилого и старче-
ского возраста зачастую прибегают к самолечению или 
не привержены к лечению в целом. Нередко у данных 
пациентов имеется неблагоприятный коморбидный 
фон. Наличие таких заболеваний, как сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, хроническая артериальная 
недостаточность, лишь усугубляет течение болезни 
и увеличивает продолжительность лечения [4]. 

Учитывая достигнутый прогресс в методах лечения 
ВТЯ и профилактике их возникновения, вероятность 
рецидива остается высокой даже после радикальной 
хирургической коррекции патологического венозного 
сброса. При устранении патологического рефлюкса 
крови по стволу большой подкожной вены и через 
несостоятельные перфорантные вены рецидив ВТЯ раз-
вивается у оперированных больных в 5–80% случаев. 

Причем более чем у половины пациентов он развива-
ется в течение первых 5 лет после хирургического вме-
шательства [11–13]. В то же время после проведенного 
консервативного лечения уровень рецидивирования 
ВТЯ варьирует от 15 до 100%, что приводит к увеличе-
нию продолжительности лечения в стационаре, в ряде 
случаев являясь причиной стойкой инвалидизации 
пациентов трудоспособного возраста [6, 7].

  СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ВЕНОЗНЫХ ТРОФИЧЕСКИХ ЯЗВ
В настоящий момент среди теорий образования ВТЯ 
нижних конечностей выделяют следующие: 
• теория нарушения микроциркуляции; 
• теория гипоксии; 
• фибриновая экссудативная теория; 
• теория лейкоцитарной агрессии; 
• нарушение регуляции цитокинов; 
• микробная теория; 
• теория иммунных нарушений. 

Все эти концепции рассматривают хроническую вено-
зную недостаточность (ХВН) как первичное звено пато-
генеза ВТЯ. В литературе основное место в развитии 
синдрома ХВН отводится клапанной теории, связываю-
щей возникновение трофических расстройств с дис-
функцией клапанного аппарата поверхностных и (или) 
глубоких вен нижних конечностей [14]. Ретроградный 
ток крови приводит к возникновению венозной гипер-
тензии, снижению перфузионной разницы в микроцир-
куляторном звене, развитию воспаления в перикапил-
лярном пространстве. Это вызывает ухудшение питания 
тканей и, как следствие, развитие ТЯ [15].

Микроциркуляторное русло является связующим 
звеном между артериальной и венозной системами 
и непосредственно обеспечивает питание тканей. 
Расстройства микроциркуляции при ХЗВ проявляют-
ся раньше клинических симптомов ХВН, определяя 
при этом тяжесть заболевания. В настоящее время 
принято выделять следующие формы расстройств 
микроциркуляции: 
• гиперемическая, 
• спастическая, 
• застойная, 
• спастико- атоническая, 
• стазическая. 
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Степень недостаточности микроциркуляции напря-
мую будет зависеть от тяжести течения заболевания. 
Доказано, что для ранних стадий ХВН (1–2-я по класси-
фикации СЕАР (Clinic, Etiology, Anatomy, Pathogenesis)) 
характерна застойная форма нарушения микроцирку-
ляции [16]. При 3-й стадии застойная форма пере-
ходит в спастико- атоническую, а на 4–6-й спастико- 
атоническая форма переходит в наиболее тяжелую, 
стазическую форму [16, 17]. Венозный застой в соче-
тании с венозной гипертензией проявляется преиму-
щественно в дистальных отделах нижних конечностей, 
что приводит к нарушению микроциркуляции именно 
в этой области с последующим развитием венозной 
гиперволемии [18]. O. Mutlak et al. в своем исследо-
вании показали, что венозная гиперволемия может 
являться основным фактором, способствующим раз-
витию венозной гипоксии и микрососудистой ише-
мии [19]. К этому часто присоединяются гемореологи-
ческие нарушения, а хроническое повышение веноз-
ного давления служит причиной реализации каскада 
патологических процессов на уровне микроциркуля-
торного русла, включая накопление тканевых метабо-
литов, активацию лейкоцитов и макрофагов, нараста-
ние явлений клеточного апоптоза, что способствует 
появлению большого количества свободных радика-
лов, лизосомальных ферментов и местных медиаторов 
воспаления [20]. Также у больных ВТЯ отмечается рез-
кое снижение тканевого и объемного кровотока, о чем 
свидетельствует лазерная доплеровская флоуметрия 
и ультразвуковое исследование [21–25]. 

В то же время одной из форм ХЗВ является пост-
тромбофлебитическая болезнь (ПТБ), которая, по дан-
ным A.G. Shrinivas et al., играет важную роль в возник-
новении ВТЯ [26]. Было показано, что появление ВТЯ 
обусловлено нарушением венозного оттока по глубо-
ким венам, а также патологическим венозным реф-
люксом, в то время как варикозная болезнь не играет 
в патогенезе ВТЯ существенной роли. Со временем 
нарушение оттока по глубоким венам в результате 
флебосклероза приводит к недостаточности клапанов 
перфорантных и поверхностных вен, а в конечном 
счете – к нарушению венозного оттока от конечно-
сти. Далее происходит экстравазация макромолекул 
хемоаттрактантов (фибриноген и α2-макроглобулин) 
и эритроцитов в дерму, что ведет к повышенной экс-
прессии ICAM-1 (фактор межклеточной адгезии 1) 
эндотелиальными клетками. На фоне экстравазации 
возникает диапедез лимфоцитов и макрофагов, что 
приводит к хроническому воспалению. Далее про-
исходит образование белково- лейкоцитарной ман-
жеты вокруг капилляров и посткапиллярных венул, 

возникают отложения коллагена и явления ткане-
вой гипоксии [27, 28]. Однако следует отметить, что, 
по данным Z. Maksimović и M. Maksimović, степень 
гипоксии при варикозной болезни нижних конечно-
стей и ПТБ различна: в то время как при варикозе 
нижних конечностей гипоксия носит относительный 
характер, при ПТБ ее можно охарактеризовать как 
абсолютную за счет увеличенного содержания кис-
лорода в венозной крови по сравнению с контралате-
ральной здоровой ногой [29].

Особая роль в патогенезе развития трофических 
нарушений кожи отводится лейкоцитам, которые в усло-
виях венозного застоя фиксируются (trapping) к эндо-
телию капилляров, а затем накапливаются в микро-
циркуляторном русле, активируются с выбросом ими 
лизосомальных ферментов и мигрируют в ткани [30]. 
Так, J.C. McDaniel et al. полагают, что скопление поли-
морфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) играет ведущую 
роль в патогенезе ВТЯ [31]. Хотя ПМЯЛ (например, ней-
трофилы) необходимы на первой стадии заживления 
ран для борьбы с патогенными микроорганизмами, их 
устойчивые высокие уровни, обычно обнаруживаемые 
в микросредах ВТЯ, вредны для заживления [32, 33]. 
Выделяющиеся из активированных лейкоцитов цито-
кины, лейкотриены, простагландины, протеолитические 
ферменты, факторы активации тромбоцитов, а также 
свободные радикалы кислорода приводят к развитию 
и прогрессированию хронического воспаления с нару-
шением барьерной функции кожи, что сопровождается 
массивным экссудативным процессом с некрозом мяг-
ких тканей. Впоследствии происходит быстрая бакте-
риальная контаминация, прогрессирование воспале-
ния, развитие индуративного целлюлита, дерматита 
и в итоге формирование ТЯ [34–37]. Поддержание 
высокого уровня ПМЯЛ приводит к избыточному высво-
бождению ими протеаз, таких как эластаза нейтрофи-
лов человека, которые в конечном счете разрушают 
новообразованную ткань, факторы роста, рецепторы 
и внеклеточный матрикс, которые необходимы для 
заживления. Чрезмерный уровень ПМЯЛ поддержи-
вает процесс хронического воспаления в ВТЯ. Гипок-
сия тканей и лейкоцитарная агрессия обусловливают 
повреждение тканей, возникновение отека, липодерма-
тосклероза и ТЯ [37–42].

Важность исследования межклеточных взаимо-
действий, протекаю щих в ВТЯ, также обусловлена 
тем, что они в значительной мере определяют ско-
рость закрытия язвенного дефекта, а также напрямую 
влияют на психологическое и социальное состояние 
пациента. Так, из исследования D.A. Broszczak et al. 
следует, что в процессах заживления ВТЯ участвует 
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широкий спектр клеток, однако остаются нерешен-
ными вопросы клеточного взаимодействия на разных 
стадиях раневого процесса [43]. Ряд авторов предла-
гают использовать в качестве критериев оценки вос-
палительного процесса обнаружение нейтрофильных 
лейкоцитов и макрофагов с незавершенным фагоци-
тозом (инфильтративная фаза воспаления), оценивая 
состояние репаративных процессов в зоне язвы, отме-
чая такие характеристики, как степень зрелости гра-
нуляционной ткани, наличие сосудистой капиллярной 
сети, прорастаю щей грануляции, а также признаков 
эпителизации (краевой, островковой, полной) [44]. 
Другие предлагают использовать нейтрофильные гра-
нулоциты с низкой фагоцитарной активностью [37].

Наряду с этим A.G. Shrinivas et al. было пока-
зано, что индуцирование тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1 (ММР-1) и пода-
вление ММР-1 способствует изменению клеточной 
функции и замедлению заживления язв [26]. Также 
о роли ММР в патогенезе ТЯ говорится в исследовании 
B. Vasudevan [5]. Активация лейкоцитов, цитокины 
и ММР поддерживают воспалительный ответ, стимули-
рующий аномальную выработку коллагена фибробла-
стами, пролиферацию и патологический фиброз. Хро-
ническое воспаление приводит к прогрессирующим 
трофическим изменениям кожи, липодерматосклерозу 
c последующим образованием язвы. Кроме этого, 
доказано, что экссудат хронической венозной язвы 
способствует клеточному ингибированию и увеличи-
вает концентрацию цитокинов и ММР, которые отри-
цательно влияют на процесс репарации, и в конечном 
счете увеличивает сроки заживления язвы, что также 
подтверждается рядом авторов [45–51]. Несмотря 
на то что все перечисленные факторы в той или иной 
степени влияют на особенности клеточного состава 
ВТЯ и пролиферацию форменных элементов, вопро-
сы межклеточных взаимоотношений в лечении ВТЯ 
практически не учитываются, а методы их оценки, как 
правило, субъективны.

Процесс заживления хронических ран (в том числе 
и ТЯ) отличается сложным течением, зависящим 
от ряда внешних и внутренних факторов. В основе 
заживления лежит воспалительный ответ, который 
способствует экспрессии факторов роста и цитокинов. 
Так, S. Nicola et al. было показано, что многие цитоки-
ны, а также факторы роста играют большую роль в сти-
мулировании пролиферации клеток гладких миоцитов 
и активации фибробластов, приводя к ишемическому 
повреждению, а также фиброзу кожи [52]. Кроме того, 
исследована возможная разница в уровнях многих 
цитокинов и пептидов в венозной и артериальной 

крови у пациентов с ТЯ и без них. Было показано, что 
у пациентов с ВТЯ определялись повышенные уровни 
цитокинов и пептидов в венозной крови, что напрямую 
влияет на процессы репарации в ВТЯ [53, 54]. 

В последнее время особое внимание уделяется гене-
тически обусловленным причинам, приводящим к раз-
витию ВТЯ. Так, например, в исследовании J.M. Crawford 
et al. доказана особая роль комбинации патологических 
процессов, затрагиваю щих архитектонику венозной 
стенки, а также различные клеточные аномалии, кото-
рые нарушают функцию вен. В основном эти процессы 
обусловлены генетическими факторами, которые при-
водят к развитию венозной гипертензии [55, 56].

Так, по результатам клинического исследования 
S. Ronceray et al. было предложено относить син-
дром Элерса – Данлоса к одной из редких, генети-
чески обусловленных причин ВТЯ, которая вызвана 
аутосомно- доминантным дефектом в синтезе колла-
гена III типа [57]. Эта гипотеза также подтвержда-
ется рядом других исследований, выявивших сни-
жение синтеза коллагена у пациентов с синдром 
Элерса – Данлоса [58–60].

В ходе проведенных генетических исследований 
также было выявлено, что ранние формы ХВН ассо-
циированы с аутосомно- доминантным типом наследо-
вания, что подтверждает необходимость дальнейших 
исследований генетических аномалий у больных ХВН, 
а также позволят думать о дальнейших перспекти-
вах генетической терапии этого заболевания. Соглас-
но гипотезе, слабость венозной стенки обусловлена 
нарастаю щим дисбалансом между различными типами 
коллагена [61, 62].

Помимо генетических факторов, существенную роль 
в патогенезе ВТЯ играет образование бактериальных 
биопленок. Согласно данным K. Rahim et al., именно 
биопленки часто становятся причиной усугубления 
тяжести течения инфекционного процесса и сниже-
ния чувствительности патогенных бактерий к лечению 
антимикробными препаратами, что приводит к зна-
чительному замедлению процесса заживления [63]. 
В биопленке количество питательных веществ огра-
ничено, в связи с чем происходит сокращение бак-
териального метаболизма, что приводит к уменьше-
нию пенетрации антибиотика в бактериальную клетку 
с последующим снижением эффективности антибакте-
риального лечения. Кроме того, некоторые бактерии 
в биопленках вырабатывают стратегию выживания 
в ране за счет образования метаболически непод-
вижных субпопуляций (неподвижные бактерии), что 
неизбежно приводит к снижению эффективности про-
водимой антибактериальной терапии. 
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  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, несмотря на большой объем нако-
пленных данных, существует значительный пробел 
в понимании патогенеза ВТЯ, не позволяющий добить-
ся существенного улучшения в результатах лечения. 
Имеющиеся исследования рассматривают этот процесс 
под разными углами, не формируя единой концепции. 
Это требует более углубленного изучения аспектов 

межклеточных взаимодействий, а также открывает 
перспективу для поиска новых методик воздействия 
на патогенез ВТЯ с учетом наличия резистентной к стан-
дартным антибактериальным средствам микрофлоры.
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