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Аннотация. В обзоре рассмотрена роль NO-системы в механизмах ранозаживления при сахарном диа-

бете, ее влияние на течение углеводного обмена, гемореологию крови и сосудистый тонус, иммунные процессы, 

апоптоз и некроз клеток, развитие оксидативного стресса и др. Представлены особенности репарации ран 

при сахарном диабете. Показано регулирующее действие NO на всех фазах раневого процесса, зависящее от 

локализации и активности NO-синтезирующих ферментов (синтаз), их природы, а также условий образования 

оксида азота.  
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Раневой процесс – сложный комплекс био-

логических реакций организма, развивающийся 

в ответ на повреждение тканей и направленный 

на их заживление. В ходе его имеют место де-

структивные и восстановительные изменения 

тканей, образующих рану и прилегающих к ней – 

сосудистой, соединительной, эпителиальной, 

нервной, мышечной тканей. Заживление ране-

вого дефекта возможно лишь при взаимодей-

ствии процессов миграции и пролиферации кле-

ток и перестройки экстрацеллюлярного матрик-

са, при участии нейрогенных, гормональных 

и иммунных факторов [1]. 

Сахарный диабет (СД), от которого стра-

дают в мире более 537 млн, а в России более 

4,5 млн человек, является значительной про-

блемой и требует применения рациональных 

комбинаций препаратов [2], которые, помимо 

нормализации уровня гликемии, будут оказы-

вать положительное влияние на массу тела, 

функциональное состояние эндотелия и бета-

клеток, инсулинорезистентность и другие фак-

торы, влияющие на развитие микро- и макросо-

судистых осложнений [3–5]. Известно, что при 

длительно текущем и плохо контролируемом 

СД процесс заживления раневых дефектов мо-

жет замедляться, как за счет снижения уровня 

местных ростовых факторов, так и в связи 

с наличием поздних микро- и макрососудистых 

осложнений. Снижение периферической чув-

ствительности, нарушение локальной гемоди-

намики и хроническая гипергликемия повышают 

© Куркин Д. В., Бакулин Д. А., Кляусов А. С., Абросимова Е. Е., Ковалев Н. С., Пустынников В. Э., Фомичев Е. А., 2022 



ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ВЕСТНИК. Т. 23, № 1. 2022 

4 

риск формирования трофических язв и их по-

следующего инфицирования [6, 7]. В ходе за-

живления рана проходит три фазы: воспаления, 

регенерации и рубцевания. Оксид азота рассмат-

ривается как важнейший аутокринный и пара-

кринный медиатор, принимающий участие в ре-

гуляции ранозаживления на всех его этапах [8]. 

Как в эксперименте, так и в клинической прак-

тике показано, что каждая фаза заживления 

диабетической раны занимает большее количе-

ство времени, в связи с чем процесс заживления 

затягивается. Так, при СД гистологически уста-

новлено, что в первой фазе раневого процесса – 

стадии альтерации – отмечаются более выра-

женные повреждения тканей сосудов, наруше-

ния микруциркуляции, эксудация, отек, что 

приводит к удлинению сроков резорбции и от-

торжения некротических тканей в ране, дли-

тельное время наблюдается отек и стойкая 

нейтрофильная инфильтрация стенок и дна ра-

ны, длительное бактериологическое обсемене-

ние (5–7 дней и более). Во второй фазе – стадии 

регенерации – затягивается процесс образова-

ния аргинофильных и коллагеновых волокон, 

тормозятся пролиферация фибробластов и со-

зревание грануляционной ткани. Кроме того, 

уменьшается продукция кислых мукополисаха-

ридов, гиалуроновой кислоты, замедляется про-

цесс превращения полибластов и эпителиаль-

ных клеток в фибробласты, снижается синтез 

РНК и ДНК (6–14 дней). В третьей фазе ранево-

го процесса – стадии рубцевания и эпителиза-

ции – длительное время (от 14 дней до несколь-

ких месяцев) раневой дефект заполнен незрелой 

соединительной тканью, эпителизация протека-

ет медленно. Образуется широкий рубец, кото-

рый лишен придатков кожи и эластических во-

локон. Следует подчеркнуть, что при СД всегда 

имеет место эндотелиальная дисфункция (ЭД), 

выражающаяся нарушением вазодилатирую-

щей, антитромботической, пролиферативной, 

противовоспалительной функций эндотелия, ко-

торые в значительной степени связаны с мета-

болизмом оксида азота. Чем тяжелее СД, тем 

продолжительнее фазы раневого процесса [9, 10], 

что обусловлено ЭД, связанной с нарушением 

продукции NO эндотелиальной синтазой и уве-

личением его продукции индуцибельной синта-

зой, что и усугубляет нарушения микроцирку-

ляции, наличие воспаления, пролиферации [11]. 

Поэтому в данном обзоре будут представлены 

материалы о роли эндотелиальной дисфункции 

и роли системы оксида азота (NO-системы) 

в течение раневого процесса при СД. 

1. Роль функционирования NO-системы 

в течении диабетических ран 

Функции оксида азота (NO) многообразны 

и изменение его продукции может способство-

вать заживлению ран или осложнять этот про-

цесс. Ниже представлены основные функции 

оксида азота, которые могут влиять на течение 

раневого процесса при СД. 

Основные функции оксида азота: вазо-

дилатирующая [12], антитромботическая [13], 

антиапаптотическая [14, 15], токсическая [16], 

антимикробная [17, 18]. Участие в синтезе кол-

лагена [19, 20], процессе воспаления [21], им-

мунном ответе [17, 18] и ангиогенезе [6, 11]. 

Данные функции NO реализуются через 

систему ферментов, продуцирующих оксид азо-

та в организме. Выделяют три изоформы данно-

го фермента: нейрональную (nNOS/NOS I); ин-

дуцибельную (iNOS/NOS II) и эндотелиальную 

(eNOS/NOS III). Так как в процессе ранозажив-

ления в основном принимают участие послед-

ние две, то в обзоре будет представлена их роль 

на каждом этапе репарации ран. Роль оксида 

азота в организме амбивалентна [10, 22]. Уста-

новлено, что оксид азота является базовым фак-

тором релаксации сосудов, уменьшающим агре-

гацию и свертываемость крови, улучшающим 

реологию и микроциркуляцию, играет роль мо-

дулятора основных функций эндотелия, однако 

избыточная его продукция ассоциируется с уве-

личением апоптоза и выраженным цитотоксиче-

ским действием. 

2. Ангиопатии и раневой процесс при са-

харном диабете 

Среди осложнений СД первое место по ча-

стоте занимают сосудистые ангиопатии, явля-

ющиеся наиболее частой причиной инвалидиза-

ции и летальности при СД.  

Диабетические ангиопатии включают в се-

бя поражение крупных и средних сосудов (мак-

роангиопатии) и поражение капилляров, арте-

риол и венул (микроангиопатии), риск которых 

напрямую связан с гипергликемией, ее уровнем, 

продолжительностью и ее метаболическими 



Система оксида азота и течение раневого процесса при сахарном диабете 

5 

эффектами, c процессами внутри и внеклеточ-

ного гликозилирования [23, 24]. 

Микроангиопатии при СД обусловлены 

нарушениями в работе NО-системы и являются 

ключевым звеном в патогенезе раневого про-

цесса [25, 26]. Гликозилированные продукты 

обмена являются, прежде всего, цитотоксичны-

ми для эндотелиоцитов и деактивируют оксид 

азота [27]. При неадекватной компенсации СД 

конечные продукты гликозилирования (КПГ) 

сравнительно быстро накапливаются в эндоте-

лиальных клетках и могут ускорять их гибель, 

десквамацию, приводить к утолщению сосуди-

стой стенки, сужению просвета и нарушению ва-

зодилатирующей и антитромботической функ-

ции сосудов (ЭД), реологии и свертывания кро-

ви, что является одной из причин нарушения 

заживления ран у больных СД. 

3. Система оксида азота и гемореология 

при формировании и течении заживления 

диабетических ран 

Большое значение для течения репаратив-

ных процессов имеет состояние реологии крови. 

У больных СД имеется ряд функциональных 

нарушений: активация факторов коагуляции 

и дезактивация факторов фибринолиза, повы-

шение вязкости крови, снижение деформабель-

ности эритроцитов и активация тромбообразо-

вания. Данные нарушения способствуют ухуд-

шению микроциркуляции в ране, ишемизации 

раневого участка, и, соответственно, пролонги-

руют все фазы заживления раны [28–30]. 

В регуляции микроциркуляции ключевую 

роль играет оксид азота. Известно, что тромбо-

циты содержат рецепторы к инсулину, который, 

согласно экспериментальным данным, снижает 

их агрегацию, вызванную различными индукто-

рами [22]. Предполагают, что антиагрегацион-

ные эффекты инсулина могут быть связаны 

с продукцией NO, обусловленной активацией 

NO-синтазы тромбоцитов [31].  

Оксид азота, также, как и простациклин, 

является мощным антиагрегационным факто-

ром, продуцируемым сосудистым эндотелием, 

но он синтезируется не только в эндотелиоци-

тах, но и в самих тромбоцитах, сдерживая про-

агрегационное действие тромбоксана А2, осу-

ществляя тем самым саморегуляцию тромбоци-

тами собственной активности, что препятствует 

повышенному тромбообразованию в тканях, 

прилегающих к ране [8]. 

При снижении выработки эндогенного ок-

сида азота в тромбоцитах повышается их агре-

гативная способность, что приводит к прогрес-

сированию гемореологических нарушений, по-

вышенному тромбообразованию в капиллярах 

в ране, микроциркуляторным нарушениям и к за-

метному снижению трофики тканей и скорости 

репаративных процессов. 

4. Роль инсулинорезистентности и гиперг-

ликемии в развитии ангиопатий и влияние их 

на раневой процесс при сахарном диабете 

Основная физиологическая функция инсу-

лина сводится к поддержанию важной гомео-

статической константы метаболизма человека – 

обеспечению нормального уровня глюкозы 

в крови и поддержанию адекватного обмена 

глюкозы как основного источника энергии 

внутри клетки. Развивающаяся при СД 2-го ти-

па инсулинорезистентность (ИР) сопровождает-

ся компенсаторной гиперинсулинемией, которая 

направлена на поддержание эффективного угле-

водного обмена, но при этом оказывает ряд нега-

тивных системных эффектов. Индуцируемая ИР 

нейропатия и ЭД, связанная со сниженной про-

дукцией NO, приводят к развитию системных 

и местных (органных и тканевых) вазоконстрик-

торных реакций и нарушению микроциркуляции. 

В норме инсулин обладает сосудистым протек-

тивным эффектом за счет активации фосфати-

дил-3-киназы в эндотелиальных клетках и мик-

рососудах, что приводит к экспрессии гена эн-

дотелиальной NO-синтазы. Это обуславливает 

усиление выработки и высвобождения NO эн-

дотелиальными клетками и инсулин-связанную 

вазодилатацию.  

С другой стороны, избыточная продукция 

инсулина за счет стимуляции различных фак-

торов роста (тромбоцитарный фактор роста, 

инсулиноподобный фактор роста, трансформи-

рующий фактор роста Р, фактор роста фиб-

робластов) ведет к пролиферации и миграции 

гладкомышечных клеток, пролиферации фиб-

робластов сосудистой стенки, увеличению син-

теза коллагена, накоплению внеклеточного мат-

рикса, продукции ингибитора активатора плаз-

миногена. При наличии гиперинсулинемии 

уменьшается ответ сосудов на вазодилатационное 
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и усиливается – на сосудосуживающее действие 

вазоактивных веществ [32, 33].  

Таким образом, происходит постепенное 

истощение и извращение вазодилатирующей 

функции эндотелия у пациентов с ожирением 

и инсулинорезистентностью, и преимуществен-

ным «ответом» эндотелиальных клеток на обыч-

ные стимулы становится увеличение продукции 

вазоконстрикторных факторов и веществ, уси-

ливающих процессы пролиферации. Данные 

механизмы нарушают микроциркуляцию и ан-

гиогенез в ране, способствуют ишемизации зо-

ны раневого дефекта, а также пролонгируют фа-

зу воспаления [30, 33]. 

В дополнение к этому необходимо отме-

тить, что повышенная концентрация глюкозы 

в крови является благоприятной средой для раз-

вития микроорганизмов, использующих глюко-

зу как питательную среду для своего роста 

и размножения. Несмотря на повышение экс-

прессии iNOS и активацию фагоцитоза в обла-

сти раневого поражения (из-за снижения актив-

ности eNOS, с последующими микроциркуля-

торными нарушениями), у больных СД раневая 

поверхность становится благоприятной средой 

для контаминации и бурного размножения пато-

генной и условно-патогенной микрофлоры. Это 

является фактором, способствующим развитию 

гнойно-некротических осложнений и более 

медленно протекающей регенерации повре-

жденных тканей [34]. 

5. Оксидативный стресс и заживление ран 

В условиях СД конечные продукты глико-

зилирования (КПГ), окисленные ЛПНП, актив-

ные формы кислорода (АФК), образующиеся 

в результате окислительного стресса (ОС), про-

являют цитотоксическое действие, способствуя 

повреждению сосудистой стенки и развитию 

эндотелиальной дисфункции [27, 35].  

В результате развития ОС также снижается 

защитный эффект NO, продуцируемого eNOS, 

т. е. способность NO нейтрализовывать при 

определенном редокс-потенциале клетки кисло-

родные радикалы, вследствие чего уменьшается 

его антиоксидантная активность [36]. Свобод-

ные радикалы, особенно пероксиды, приводят 

к активации iNOS, что, в свою очередь, ведет 

к синтезу значительных количеств NO и, как 

следствие, к образованию пероксинитрита, пре-

восходящего по реакционной способности все 

кислородные радикалы [37]. Пероксинитрит 

анион (ОNОО-) подавляет активность митохон-

дриальных ферментов, вызывает повреждение 

клеточных белков и нуклеиновых кислот, что 

приводит к энергетической дестабилизации 

и гибели клетки.  

Пероксинитрит на клеточном уровне вызы-

вает образование нитрозильных комплексов ге-

мовых белков и/или их S-нитрозилирование 

[38], ингибирует ферменты, учавствующие в де-

лении клетки (ДНК-репликазы).  

Следствием таких модификаций является 

ингибирование ферментов дыхательной цепи, 

цикла Кребса, синтеза ДНК, окисления липидов 

и усиление окислительного стресса, что приво-

дит к выраженным сосудистым нарушениям 

и ухудшает заживление диабетических ран [16]. 

6. Роль ацидоза в прогрессировании диа-

бетических ран и взаимосвязь его с системой 

оксида азота 

При СД с явлением гипергликемии и окси-

дативного стресса ассоциировано развитие кле-

точного ацидоза, что обусловлено нарушением 

метаболизма углеводов, накоплением недоокис-

ленных продуктов. Вследствие клеточной гипо-

ксии развивается смещение кислотно-щелочного 

равновесия крови в кислую сторону, вплоть до 

глубокого ацидоза. Ацидоз негативно сказыва-

ется на метаболизме в тканях и всех процессах 

в организме, в том числе и на развитие раневого 

процесса у больных. Так, последствием ацидоза 

является повышение проницаемости стенок со-

судов за счёт усиления неферментного и фер-

ментного гидролиза компонентов межклеточно-

го матрикса, включая базальную мембрану кле-

ток эндотелия. Кроме того, происходят изменения 

чувствительности рецепторных структур, локали-

зованных в сосудах к регуляторным факторам 

(гормонам, медиаторам, NO), что сопровожда-

ется нарушениями регуляции тонуса сосудистой 

стенки [39]. Внутриклеточный ацидоз также ве-

дет к нарушению секвестрации ионов Са
2+

 в ми-

тохондриях и эндоплазматической сети вслед-

ствие конкуренции ионов Н
+
 и Са

2+
 за места 

связывания. Накопление внутриклеточных сво-

бодных ионов Са
2+

 способствует усугублению 

процессов оксидантного стресса, митохондри-

альной дисфункции, что ведет к экспрессии 
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iNOS и избыточному синтезу оксида азота и об-

разованию пероксинитрита [16].  

Таким образом, нарушение структуры и 

функции эндотелиальных клеток, а также по-

вышенная цитотоксичность пероксинитрита 

особенно на фоне ацидоза усугубляют микро-

циркуляторные нарушения, явления локальной 

и общей ишемии в тканях, задействованных 

в раневом процессе. 

7. Оксид азота, процессы апоптоза и за-

живление ран при сахарном диабете 

Программируемая клеточная гибель или 

апоптоз является важнейшим механизмом кон-

троля клеточной популяции в многоклеточном 

организме. С одной стороны, апоптоз является 

важным процессом при заживлении ран, благо-

даря чему отмирают поврежденные клетки и их 

место занимают новые, что характеризует апоптоз 

как важный элемент репаративного процесса. 

С другой стороны, чрезмерный апоптоз при фор-

мировании раневого повреждения у больных 

СД препятствует нормальной регенерации 

и дифференциации новых тканей, тем самым 

осложняя и удлиняя по времени раневой про-

цесс [40].  

Заживление ран регулируется системой ок-

сида азота, хотя ее эффекты неоднозначны. NO 

может проявлять антиапоптотическое действие. 

Например, для некоторых типов клеток показа-

но, что антиапоптотический эффект NO опосре-

дуется через синтез циклического ГМФ. Причем 

такое действие оказывают достаточно низкие 

дозы NO, аналогичные тем, которые вырабаты-

ваются in vivo конститутивными NO-синтазами. 

Предполагается, что генерация цГМФ может 

активировать цГМФ-зависимые протеинкиназы, 

которые, в свою очередь, угнетают белки 

апоптотических каскадов.  

Bcl-2 – это известный протоонкоген, кото-

рый является самым древним регулятором кле-

точной гибели. Белки Bcl-2 могут формировать 

ионные каналы, участвовать в их формирова-

нии, прямо или косвенно предотвращать высво-

бождение из митохондрий цитохрома С, могут 

выступать в роли адаптеров связывающихся 

с белками, участвующими в процессе апоптоза. 

Например, Bcl-2 может ингибировать соедине-

ние APAF-1 (Апоптотический пептидазный кле-

точный фактор-1) с прокаспазой-9, предотвра-

щая активацию каспазы-9, которая запускает 

апоптоз. При дополнительной обработке культу-

ры клеток NO наблюдается повышение экспрес-

сии Bcl-2, что предотвращает их апоптоз [14].  

Известно, что под влиянием оксида азота 

наблюдается усиление экспрессии белков теп-

лового шока (главным образом семейства Hsp-

70), которые оказывают антиапоптическое дей-

ствие подобно белку Bcl-2. Hsp-белки защища-

ют генетический аппарат клетки по нескольким 

механизмам: взаимодействуют со стресс-акти-

вированными протеинкиназами, а также связы-

вают цитохром С, аномально локализованный 

в цитоплазме, за счет связывания фактора, акти-

вирующего апоптоз – APAF-1. Таким образом, 

Hsp регулируют клеточную смерть, выполняют 

антиапоптотическое действие и выполняют 

свою фундаментальную роль – облегчают обра-

зование вторичной и третичной структур бел-

ков, а также участвуют в процессах репарации 

или элиминации токсических для клетки непра-

вильно свернутых или денатурированных бел-

ков. Выявлено защитное антиапоптотическое 

действие NO при обработке гепатоцитов факто-

ром некроза опухолей и при лишении клеток 

сыворотки. В обоих случаях антиапоптотиче-

ское действие NO коррелировало с увеличением 

синтеза Hsp70. Доказано, что NO активирует 

синтез этих протекторных стресс-белков, из че-

го следует, что NO-зависимая активация Hsp70 

может составлять важный механизм антистрес-

сорной защиты клеток. Таким образом, NO, 

воздействуя на различные пути активации 

апоптоза, предотвращает его, тем самым спо-

собствуя стимуляции ангиогенеза в месте по-

вреждения снижению локального воспаления 

и более быстрому заживлению ран [15]. 

При СД и метаболических нарушениях, 

с ним связанных, апоптотическая активность 

может повышаться вследствие индукции iNOS 

в макрофагах под действием липополисахари-

дов, интерферона или других цитокинов и при-

водить не только к более медленному заживле-

нию ран, но и к гибели как поврежденных, так 

и здоровых, но быстро стареющих клеток.  

К физиологическим факторам, способным 

запускать в клетках апоптотическую программу, 

относится сам оксид азота. Это вызывает ти-

пичные морфологические и биохимические 



ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ВЕСТНИК. Т. 23, № 1. 2022 

8 

признаки апоптоза и замедления заживления 

ран [41].  

Из представленного материала следует, что 

в норме невысокие концентрации оксида азота 

обладают протекторным действием и препят-

ствуют ускоренному апоптозу клеток. При СД 

снижена активность eNOS и снижена выработка 

NO. C другой стороны, активация iNOS, и, со-

ответственно, значительное увеличение продук-

ции оксида азота, безусловно, способствующее 

разрушению бактерий, также приводит к акти-

вации оксидативного стресса, проявляет токси-

ческую и проапоптотическую активность, что 

ухудшает течение раневого процесса, тормозит 

репарацию поврежденных тканей.  

8. Роль оксида азота в воспалении и им-

мунном ответе при развитии диабетических ран 

В ответ на любое повреждение в организме 

активируется иммунная система и ее звенья, 

представленные клеточным и гуморальным им-

мунитетом. Макрофагам принадлежит цен-

тральная роль в инициации каскада иммунных 

реакций в организме. При активации бактери-

альными эндотоксинами или Т-лимфоцитами 

макрофаги активируют синтезирующую актив-

ность iNOS и значительно увеличивают продук-

цию оксида азота. Образующийся в макрофагах 

оксид азота быстро проникает в бактерии, гриб-

ки или опухолевые клетки и ингибирует жиз-

ненно важные ферменты митохондриальной 

дыхательной цепи цикла Кребса и синтеза ДНК. 

В этих условиях энергопродукция и деление 

клеток становится невозможным, и микробная 

клетка погибает [42]. 

Фагоцитоз и синтез NO осуществляют ак-

тивированные макрофаги и нейтрофилы. В пер-

вые 4 ч после попадания возбудителя в орга-

низм человека включаются неспецифические 

механизмы врожденного иммунитета, в реали-

зации которых принимают участие нейтрофилы, 

макрофаги, NK-клетки (натуральные киллеры), 

система комплемента. Микробы поглощаются 

и разрушаются фагоцитами – макрофагами 

и нейтрофилами. Активация фагоцитов индуци-

рует выработку ими провоспалительных цито-

кинов. При этом ФНО-α и IL-12 стимулируют 

колонии клеток натуральных киллеров, которые 

начинают синтезировать интерферон-γ (IFN-γ). 

ФНО-α и интерферон-γ активируют iNOS в им-

мунокомпетентных клетках. Особо следует от-

метить роль NO в эрадикации внутриклеточных 

инфекций, когда клетки-хозяева (моноциты, 

макрофаги), несущие внутриклеточный патоген-

возбудитель, защищены от гуморальных агентов и 

лекарственной терапии. Большинство этих бакте-

рий (Chlamidia, Francisella, Listeria, Mycobacterium, 

Toxoplasma) и простейшие (Entamoeba, Leishmania, 

Plasmodium и Trypanosoma) проявляют исключи-

тельную чувствительность к NO-зависимым за-

щитным механизмам. В ранней фазе иммунного 

ответа NO, помимо эффекторных, выполняет 

и важные регуляторные функции. Так, в течение 

первых часов инфицирования локальная актива-

ция iNOS/NO не только обеспечивает антимик-

робное действие, но также контролирует функцию 

NK-клеток и экспрессию IFN-γ. NO является важ-

ным фактором для передачи сигналов цитокинами 

и нормального функционирования механизмов 

врожденного иммунитета [42, 43].  

Гипергликемия является одной из причин 

нарушения иммунных реакций, что значительно 

повышает риск присоединения вторичной ин-

фекции. У больных СД при развитии раневого 

процесса из-за ряда гемореологических причин 

развивается извращенная реакция со стороны 

клеточного иммунитета [44]. Значительное по-

вышение продукции эндогенного оксида азота, 

продуцируемого индуцибельной NOS макро-

фагов, оказывает, с одной стороны, выражен-

ный бактерицидный эффект, с другой стороны, 

может приводить к образованию перекисей 

и свободных радикалов, которые проявляют 

мощное цитотоксическое действие на клетки 

эндотелия, вызывая нарушение вазодилатиру-

ющей и антитромботической функции эндоте-

лия, нарушения микроциркуляции, трофики 

и заживления ран. 

9. NO и процессы ангиогенеза и колла-

генообразования в ране 

При благоприятном исходе раневого про-

цесса происходит регенерация тканей в месте 

повреждения, и одним из важнейших структур-

ных компонентов этого процесса является колла-

ген, синтезируемый клетками окружающих тка-

ней. У больных СД из-за комплекса метаболиче-

ских нарушений синтез коллагена замедлен. Это 

приводит к замедлению регенерации поврежден-

ных тканей и наличию косметических дефектов 
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на повреждённой области. Существует взаимо-

связь между синтезом коллагена и недостаточ-

ной выработкой NO у больных СД [19, 20].  

Внутриклеточный синтез коллагена вклю-

чает три ступени:  

1) синтез проколлагена на рибосомальных 

комплексах эндоплазматического ретикулума;  

2) выделение полипептидов в цитоплазму 

и соответствующего аминокислотного остатка 

пролина и лизина в проколлаген;  

3) гликозилирование аминокислотного остат-

ка гидроксизила в молекулы коллагена. Форми-

рование тройной спирали проколлагена идет 

под контролем специального белка, так называ-

емого белка теплового шока HSP47, являюще-

гося молекулярным шапероном.  

Известно, что повышение уровня белков 

теплового шока (белков HSP47) происходит 

также под действием NO, поэтому правильная 

сборка молекул коллагена и ускорение регене-

ративных процессов в ране у больных СД в зна-

чительной степени зависит от NO [45]. 

Репарация тканей в условиях их повре-

ждения зависит от процесса неоангиогенеза 

и кровоснабжения раны. Неоангиогенез пред-

ставляет собой активацию эндотелиальных 

клеток, синтез в них ферментов протеаз, дегра-

дацию межклеточного матрикса, пролифера-

цию и миграцию эндотелиоцитов и образова-

ние первичных высокопроницаемых сосуди-

стых структур. В последующем происходит 

стабилизация и «взросление» первичных сосу-

дистых структур за счет привлечения клеток 

перицитов и гладкомышечных клеток, в ре-

зультате чего происходит организация сложной 

трехмерной сосудистой сети. Основным регуля-

тором ангиогенеза является эндотелиальный 

фактор роста сосудов (VEGF) и его рецепторы. 

VEGF вызывает повышение экспрессии эндоте-

лиальной NO-синтазы и образование NO, кото-

рый стимулирует образование ферментов протеаз, 

разрушающих связи между эндотелиальными 

клетками и внеклеточным матриксом, что необ-

ходимо для направленной миграции клеток [44]. 

Заключение 

Таким образом, представленные данные 

свидетельствуют о важной роли системы оксида 

азота в обеспечении заживления ран при СД по-

средством улучшения микроциркуляции в ране, 

снижения последствий оксидативного стресса, 

благоприятно воздействуя на регенерацию и 

дифференциацию тканей в раневом участке, 

предотвращая апоптоз и нормализуя иммунный 

ответ, а также способствуя формированию со-

судистой сети в зоне регенерации, улучшая эн-

дотелий-зависимую вазодилатацию и антитром-

ботическую функцию эндотелия, способен улуч-

шить гемореологию крови и кровоснабжение 

в зоне раневого поражения.  

Исходя из вышеизложенного, для успеш-

ного лечения диабетических ран или ран проте-

кающих на фоне СД, безусловно, требуется 

комплексный терапевтический подход, в кото-

ром в первую очередь могут оказаться эффек-

тивными средства, нормализующие углеводный 

обмен и обладающие ранозаживляющими свой-

ствами через нормализацию синтеза оксида азо-

та, а именно, регулирующие активность синтаз 

оксида азота (активирующие eNOS и ингиби-

рующие iNOS). 
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