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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

И. Н. Пиксин, Р. В. Акашев, В. И. Давыдкин,  
А. В. Пигачев, А. С. Московченко
Проведено клинико-лабораторное исследование 29 пациентов с синдромом диабе-
тической стопы в возрасте от 30 до 80 лет. Диагноз выставлялся в соответствии  
с разработанной классификацией диабетической стопы “LANOTPAD”. Исследование 
зависимости изменений концентрации цитокинов от характера гнойно-воспалитель-
ного процесса показало, что уровень интерлейкинов-1 и -6 возрастает с тяжестью 
воспалительного процесса в группе больных с СДС, что связано с выраженностью 
воспалительного процесса. Уровень же интерлейкина-8 снижается при синдроме 
диабетической стопы, что связано с изменением адгезивных свойств нейтрофилов, 
миграцией клеток и их адгезией в месте проникновения микроорганизма. По уров-
ню IgA и IgG прогнозировалось наличие вторичного иммунодефицита. В 1-й груп-
пе больных также отмечалось повышение концентрации фактора некроза опухоли, 
что связано с активностью воспалительного процесса. В группе с прогностически 
неблагоприятным течением процесса отмечались высокие цифры IgG, интерлейки-
нов-4 и -6. Установлено, что чем глубже повреждение тканей, тем выше значение 
растворимого рецептора фактора некроза опухоли. При эффективном лечении уро-
вень интерлейкина-6 достоверно снижается. Полученные данные свидетельствуют 
о возможности использования определения уровня цитокинов и их динамики для 
прогностической оценки эффективности лечебных мероприятий.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая стопа, интерлейкин, иммуногло-
булин, ангиопатия, нейропатия, нарушение трофики.

SOME CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS 
IN PATIENTS WITH DIABETIC FOOT SYNDROME 

I. N. Piksin, R. V. Akashev, V. I. Davydkin,  
A. V. Pigachev, A. S. Moskovchenko 
The diagnosis was established in accordance with clinical and laboratory research 
conducted of 29 patients, who were 30–80 years old and had diabetic foot syndrome. 
The study of the dependence of changes in the concentration of cytokines from nature 
of  inflammatory process has shown that the level of interleukins-1 and -6 increases with 
the severity of the inflammatory process in patients with diabetic foot syndrome was 
significantly higher than that associated with the severity of the inflammatory process. 
The level of interleukin-8 is reduced in the diabetic foot syndrome due to changes in the 
adhesive properties of neutrophils, cell migration and adhesion at the site of entry of the 
microorganism. The level of IgA and IgG can be indicative of the presence of secondary 
immunodeficiency. The first group of patients also have shown the increased concentrations 
of tumor necrosis factor, which is associated with the activity of the inflammatory process. 
In the group with adverse prognostic course of the process there were high rates of IgG, 
interleukin-4 and-6. It was established that the deeper tissue damage, the higher the value 
of the soluble receptor of tumor necrosis factor is. With effective treatment, levels of 
Il-6 have decreased significantly. The data obtained indicates the possible employment 
of determining of level of cytokines and their dynamics for predictive evaluation of the 
effectiveness of therapeutic interventions.
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Синдром «диабетической сто-
пы» (СДС) является наиболее частым 
осложнением у больных сахарным 
диабетом, с ним связано около тре-
ти всех госпитализаций пациентов  
с данной патологией. Развитие гной-
но-некротических поражений стопы  
в большинстве случаев приводит к ам-
путации конечностей [2–3; 7; 9–11]. 
Частота высоких ампутаций состав-
ляет 6–8 на 1 тыс. пациентов с СДС, 
а показатель летальности – 40–68 % 
в течение 5 лет.

Особенностью СДС является гете-
рогенность, а течение характеризуется 
наличием различных вариантов клиниче-
ских проявлений, при этом четкая оцен-
ка тяжести и прогноза продолжает оста-
ваться сложной задачей. На сегодняшний 
день не существует ни одного лаборатор-
ного показателя, который мог бы одноз-
начно свидетельствовать о тяжести СДС 
или служить предиктором развития тяже-
лых осложнений. Кроме того, ряд опреде-
ляемых при СДС лабораторных маркеров 
может отражать не только выраженность 
воспалительного процесса, но и наличие 
сопутствующих заболеваний. Именно 
поэтому постоянно продолжается поиск 
маркеров, непосредственно свидетельст-
вующих об активном иммунопатологиче-
ском процессе.

В патогенезе СДС важную роль 
играют выраженные ишемические по-
вреждения тканей, микробная инва-
зия и нарушения иммунного статуса 
[16]. Гнойно-некротический процесс 
при СДС имеет свои особенности  
и сопровождается иммунологическими 
нарушениями регуляции репаративно-
го процесса. В последнее время ука-
зывается на ведущую роль в регуляции 
воспалительного процесса цитокинов 
[4]. Дисбаланс в выработке последних 
приводит к искажению течения воспа-
лительного процесса, что, несомненно, 
отрицательно сказывается на резуль-
татах лечения данной категории боль-
ных. Атеросклероз сосудов у больных 
СДС возникает на 8–10 лет раньше, чем  
в общей популяции, в связи с чем вос-

палительная реакция происходит на 
фоне измененного метаболизма и нару-
шенного кровообращения [5–6; 14].

Иммунные клетки секретируют мно-
гочисленные растворимые медиаторы 
(цитокины), часть которых является вы-
сокоспецифическими. Усиленный синтез 
цитокинов начинается в ответ на проник-
новение микроорганизмов [9]. Учитывая 
отсутствие научно-исследовательских 
работ о состоянии уровня иммуногло-
булинов (Ig), интерлейкинов (ИЛ) и рас-
творимых рецепторов фактора некроза 
опухоли (ФНО) (P60, P80) у пациентов 
с различными вариантами СДС, пред-
ставляется интересным исследование 
динамики уровня данных показателей  
и поиск взаимосвязи с ее отдельными 
клиническими проявлениями. Установ-
ление закономерностей формирования 
дисбаланса цитокинов позволит про-
вести оценку тяжести течения СДС, 
определить значимые показатели,  
в наибольшей степени отражающие тя-
жесть клинических проявлений, эффек-
тивность проводимого лечения и про-
гнозирование исхода заболевания. Нами 
высказано предположение, что изучение 
совокупности иммунологических пока-
зателей позволит сформировать пред-
ставление об их значимости при различ-
ных клинических проявлениях СДС.

Цель исследования – изучение  
и определение степени взаимосвязи 
между содержанием ИЛ и Ig в сыворот-
ке крови больных с различными клини-
ческими вариантами поражений диабе-
тической стопы, а также установление 
их диагностической значимости.

Материал и методы исследования. 
Проведено клинико-лабораторное об-
следование пациентов сахарным диа-
бетом II типа с гнойно-некротически-
ми проявлениями СДС, проходивших 
лечение на клинической базе кафедры 
госпитальной хирургии Мордовского 
государственного университета. Иссле-
дуемую группу составили 29 пациен-
тов, которым было проведено иммуно-
логическое исследование 12 показате-
лей для анализа механизмов развития 



39

Vol. 25, no. 2. 2015 MORDOVIA UNIVERSITY BULLETIN

диабетической стопы. Контрольную 
группу для сравнения составили 10 здо-
ровых лиц по полу и возрасту, сопоста-
вимых с исследуемыми группами.

Клиническое исследование боль-
ных включало определение варианта 
диабетической стопы с использова-
нием классификации “LANOTPAD” 
[1] и программы для автоматизи-
рованной постановки диагноза [8]. 
Классификация диабетической стопы 
“LANOTPAD” включало распределе-
ние пациентов по локализации и глу-
бине поражения; выраженности анги-
опатии, нейропатии, остеоартропатии, 
трофических, гнойных проявлений  
и диаметру поражения.

Localization. Поражение 1-го пальца 
стопы обозначается как а1; 2-го – а2; 3-го –  
а3; 4-го – а4; 5-го – а5; поражение всех 
пальцев – a6. Поражение костей плюс-
ны отмечается буквенным значением b,  
в том числе поражение на уровне плюсны –  
b1, поражение на уровне переднего от-
дела пред предплюсны – b2; поражение 
на уровне заднего отдела – b3. Наличие 
перехода гнойного процесса со стопы на 
голень обозначается с1 и гнойного про-
цесса с голени на бедро – с2.

Angiopathy (ангиопатические нару-
шения): а – нарушений нет; b – призна-
ки хронической артериальной недоста-
точности нижних конечностей; с – кри-
тическая ишемия стопы.

Neuropathy (нейропатические нару-
шения): а – все виды чувствительности 
на стопах сохранены полностью; b – на-
рушение отдельных видов чувствитель-
ности (болевой, тактильной, темпера-
турной, вибрационной); с – нарушение 
всех видов чувствительности в области 
стопы.

Osteoartropathy (остеоартропатия): 
а – нет признаков остеоартропатии; b – 
признаки начальной недифференциро-
ванной остеоартропатии; с – признаки 
прогрессирующей остеоартропатии; d – 
выраженная и необратимая деформация 
стопы (стопа Шарко).

Тtrophic (трофические нарушения): 
a – нет трофических нарушений; b – 

гиперкератоз, изменение ногтевых пла-
стинок и т. д.; c – нейроангиотрофиче-
ская язва без признаков воспаления.

Purulent process (гнойно-деструк-
тивные поражения стопы): c1 – инфици-
рованная трофическая язва; c2 – локаль-
ный некроз мягких тканей; c3 – остео-
миелит (свищевой дефект в мягких тка-
нях); c4 – абсцесс; c5 – флегмона; c6 –  
гангрена.

Аmount (глубина повреждения): а – 
нет изменений; b – поверхностные из-
менения кожи, дефект подкожной клет-
чатки; с – вовлечение мышц, фасций, 
сухожильно-связочного аппарата, d – 
глубокий дефект с вовлечением костей 
и суставов.

Исследование уровня ИЛ, Ig и рас-
творимых рецепторов ФНО в образцах 
плазмы крови пациентов проводилось в 
лаборатории кафедры госпитальной хи-
рургии МГУ. Забор крови осуществлял-
ся из локтевой вены в 1-е сутки (до хи-
рургического вмешательства), а также 
на 3-и, 7-е и 14-е сутки. Концентрацию 
цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО, pФНОа-RI (60), pФНОа-
RII (80) и иммуноглобулинов IgА, IgЕ 
IgG, IgМ в сыворотке крови определяли 
с использованием тест-систем «Вектор-
бест» на иммуноферментном комплексе 
“Stat Fax”. Количественное определе-
ние ИЛ в сыворотке проводилось ме-
тодом твердофазного иммунофермент-
ного анализа, основанного на принципе 
«сэндвича» в соответствии с инструк-
цией фирмы производителя. Опреде-
ление уровня растворимых рецепто-
ров sTNF-R (60kDa) ELISA, sTNF-R  
(80 kDa) ELISA осуществлялось по ин-
струкции eBioscience Platinum Ready-to-
use Sandwich ELISA Bender MedSystems 
c использованием иммуноферментного 
набора для высокочувствительного ко-
личественного определения раствори-
мого человеческого рецептора фактора 
некроза опухоли. Для контроля исполь-
зовали референтные показатели нормы 
цитокинов производителя ООО «Век-
тор-Бест», а также полученные в ре-
зультате обследования доноров.
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Все пациенты с СДС получали базо-
вое консервативное лечение. Проводи-
лась коррекция углеводного обмена (ма-
нинил, биосулин Н, и P, инсуман базал, 
хумулин НПХ, и R); антибактериальная 
(цефазолин, цефотаксим, цефтриаксон, 
цефтазидим, метрогил, ципрофлокса-
цин, канамицин) и дезинтоксикацион-
ная терапия (глюкоза, раствор Рингера); 
назначались препараты, улучшающие 
реологические свойства крови (пенток-
сифиллин, гепарин); спазмолитики (но-
шпа, папаверин, платифиллин); витами-
нотерапия (липоевая кислота, мильгам-
ма, никотиновая кислота, берлитион); 
нестероидные противовоспалительные 
препараты (диклофенак, нимесулид, ке-
тарол). 

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием про-
граммы PASW Statistics 18. Для об-
работки данных были выбраны непа-
раметрические методы исследования. 
Для сравнения количественных данных  
в двух несвязанных между собой выбор-
ках применялся непараметрический U-
критерий Манна-Уитни, для сравнения 
количественных параметров в двух свя-
занных между собой совокупностях –  
непараметрический критерий Уилкок-
сона. Уровень значимости (p) прини-
мали равным 0,05 во всех вышеописан-
ных сравнениях.

Результаты исследования. Соглас-
но указанной классификации, произ-
ведено распределение по критериям  
и частоте встречаемости признаков. По 
локализации процесса (localization) (а1) 
отмечен у 10 (34,5 %) больных; а2 – у 3 
(10,3 %); а4 – у 2 (6,9 %); а5 – у 2 (6,9 %).  
Поражение на уровне плюсны (b1) от-
мечено у 7 (24,1 %) больных; поражение 
на уровне переднего отдела предплюс-
ны (b2) – у 1 (3,4 %); b3 – у 4 (13,8 %).  
Перехода гнойного процесса со сто-
пы на голень (с1) и гнойного процесса  
с голени на бедро (с2) не отмечено ни  
у одного больного. 

Ангиопатические нарушения (angio-
pathy) типа а отмечались у 1 (3,4 %) 
больного; в форме хронической арте-

риальной недостаточности (b) – у 26 
(89,7 %); критическая ишемия (с) –  
у 2 (6,9 %). Нейропатические нарушения 
(neuropathy) типа а выявлены у 4 (13,8 %)  
больных; b – у 24 (82,8 %); с – у 1 (3,4 %).  
Остеоартропатия (оsteoartropathy) типа 
b выявлена у 10 (34,5 %) больных;  
с – у 18 (62,1 %); d – у 1 (3,4 %). У всех 
больных отмечены гиперкератоз, изме-
нения ногтевых пластинок (b).

Среди гнойно-деструктивных пора-
жений стопы (purulent process) инфици-
рованная трофическая язва (c1) имелась 
у 19 (65,5 %) больных; локальный не-
кроз мягких тканей (c2) – у 3 (10,3 %); 
флегмона (c5) – у 4 (13,8 %); гангрена 
(c6) – у 3 (10,3 %). 

Рассматривая глубину (amount) по-
вреждений, можно отметить, что у 14 
(48,3 %) больных были поверхностные 
изменения кожи и дефекты подкожной 
клетчатки (b); вовлечение мышц, фасций, 
сухожильно-связочного аппарата (с) –  
у 12 (41,4 %), глубокие дефекты с вовлече-
нием костей и суставов (d) – у 3 (10,3 %). 

По диаметру (diameter) поражения 
дефект до 1 см отмечался у 13 (44,8 %) 
больных, до 2 см – у 4 (13,8 %), до 3 см –  
у 6 (20,7 %), 4 см – у 3 (10,3 %), 5 см –  
у 2 (6,9 %), 8 см – у 1 (3,4 %) больного.

В связи с неэффективностью кон-
сервативных мероприятий и прогресси-
рованием деструктивного процесса или 
присоединением гангрены хирургиче-
ские вмешательства были выполнены  
у 14 (48,3 %) больных: в том числе ам-
путация на уровне бедра – у 2 (6,9 %); 
вскрытие и дренирование флегмоны 
подошвенной поверхности стопы – у 5 
(17,2 %); экзартикуляция пальцев – у 7 
(24,1 %). 

При сравнительном анализе ла-
бораторных параметров у двух групп 
(СДС=29 и здоровые n=10) достоверно 
значимые различия получены по ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО, IgA, IgG (р<0,05).

В 1-й группе ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО, 
IgA, IgG были достоверно повышены 
по сравнению со здоровыми лицами 
(контрольная группа) (р<0,05). Также 
отмечено повышение ИЛ-4 (р<0,08). 
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Уровень ИЛ-1 в группе больных  
с СДС достоверно был выше, что связа-
но с выраженностью воспалительного 
процесса, усилением процесса реэпите-
лизации ран, стимуляцией организации 
и дифференцировки эпидермальной 
ткани за счет усиления продукции фак-
тора роста кератиноцитов фибробла-
стами [17]. ИЛ-4 играет ведущую роль  
в модуляции иммунного ответа и про-
цессов воспаления. 

Уровень ИЛ-6 у пациентов с диабе-
тической стопой был достоверно выше 
уровня здоровых лиц, что отмечают  
и другие авторы [19]. Высокий уровень 
цитокина указывал на повышенную ак-
тивность белков острой фазы, а также 
опосредованную невыраженную сис-
темную реакцию эндотелиальной сис-
темы и местную в гнойно-некротиче-

ском очаге. Кроме того, высокие уровни 
ИЛ-6 могут подавлять секрецию ФНО 
и ИЛ-1 [15] и повышать уровень глюко-
зы [12–13;18].

Уровень ИЛ-8, наоборот, был выше 
у здоровых лиц, что объясняется усиле-
нием адгезивных свойств нейтрофилов, 
миграцией клеток и их адгезией в месте 
проникновения микроорганизма. 

Содержание IgA и IgG у пациентов 
с СДС оказалось выше, чем в группе 
здоровых лиц, что связано с состоянием 
вторичного иммунодифицита у больных.  
В 1-й группе больных также отмечалось 
повышение концентрации ФНО, что 
связано с активностью воспалительно-
го процесса. Динамика цитокинов, Ig 
у больных с СДС при поступлении, во 
время лечения и по окончании лечения 
представлена в табл. 1.

Показатель При поступлении Середина лечения Окончание  
лечения Всего

ИЛ-1, пг/мл 4,054 3,421 4,189 29

ИЛ-2, пг/мл 1,445 0,284 0,689 29

ИЛ-4, пг/мл 3,224 4,760 3,279 29

ИЛ-6, пг/мл 30,462 18,053 11,078 29

ИЛ-8, пг/мл 42,824 44,821 51,450 29

ФНО, пг/мл 319,161 335,653 312,456 29

P-60, пг/мл 0,438 0,430 0,427 29

P-80, пг/мл 0,966 0,970 0,979 29

IgА, МЕ/мл 2,752 2,116 2,060 29

IgG, МЕ/мл 28,662 28,147 28,438 29

IgE, МЕ/мл 165,487 127,669 156,632 29

IgM, МЕ/мл 2,453 2,524 3,010 29

Т а б л и ц а  1
Уровни лабораторных показателей в динамике на фоне проводимого лечения
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Прогностическая значимость и корре-
ляционная зависимость изменений уров-

ней цитокинов при различных клиниче-
ских вариантах СДС показаны в  табл. 2 .

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязь уровня лабораторного и клинического параметров

Критерий классификации Высокий уровень показателя в зависимости от выражен-
ности клинических проявлений

Низкий
уровень

L (локализация) ИЛ1* ИЛ6*

A (ангиопатия) ИЛ4** ФНО*

N (нейропатия) IgA* IgG* ИЛ4**

O (остеоартропатия) IgG* ИЛ 6* ИЛ1*

T (трофические нарушения) – – – – – – –

P (гнойно-некротический 
процесс) IgG* ИЛ4**

A (глубина поражения) IgG* ИЛ6* ФНО*

D (диаметр поражения) IgG* ИЛ 6*

*Достоверные различия (р<0,05). 
**Тенденция к различию (р<0,08).

У больных с диабетической стопой до 
проведения хирургического лечения отме-
чались высокие цифры IgG, ИЛ-4 и ИЛ-6.

Концентрация растворимых рецеп-
торов ФНО (P60, P80 кДа) достоверно 
не отличалась от группы здоровых лиц 
(р>0,05). До настоящего времени не 
совсем понятна их роль в иммунопато-
логическом процессе, что требует даль-
нейшего изучения их связи с другими 

показателями. Нами было отмечено, 
что чем глубже повреждение тканей, 
тем выше уровни растворимого рецеп-
тора ФНО.

При оценке уровня ИЛ-6 в дина-
мике отмечалось его достоверное сни-
жение в ответ на проводимое лечение 
(рисунок). Это связано с купированием 
явлений воспаления и эффективностью 
проводимых лечебных мероприятий.
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Р и с у н о к.  Снижение уровня ИЛ-6 на фоне проводимого лечения (р<0,05)

Обсуждение. Проведенные иссле-
дования показали, что имеется взаи-
мосвязь некоторых иммунологических 
показателей со степенью выраженности 
клинических проявлений у больных  
с СДС, а также исходом лечения.

Анализ уровней ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-a, IgA, IgG показал досто-
верные различия по сравнению со здоро-
выми лицами (р<0,05), а ИЛ-4 стремил-
ся к достоверности (р<0,08). Остальные 
параметры достоверно не отличались от 
группы здоровых лиц (р>0,05). 

Детальный анализ однородной груп-
пы с СДС при учете лабораторных по-
казателей в соответствии с клинически-
ми критериями классификации показал 
некоторую зависимость показателей от 
степени тяжести процесса. Это позво-
ляет в большей степени понять связь 
отдельного лабораторного параметра  
с клиническими проявлениями синдро-
ма и выявить наиболее значимый мар-
кер тяжести заболевания. Так, повыше-
ние концентрации некоторых иммуно-
логических показателей ассоциируется  
с прогрессированием клинических про-

явлений. При этом имелась связь с лока-
лизацией процесса ИЛ-1 и ИЛ-6; ангио-
патией – ИЛ-4; нейропатией – IgA и IgG; 
остеоартропатией –IgG и ИЛ-6; гнойно-
некротическим процессом – IgG, ИЛ-4; 
глубиной процесса – IgA, ИЛ-6, ФНО; 
диаметром поражения – IgG, ИЛ-6. От-
мечалось повышение показателей IgG, 
ИЛ-4, ИЛа-6 и IgA, предшествующих 
оперативному лечению.

Из вышеописанного следует, что на-
ибольшей информативностью в качестве 
прогностического маркера тяжести за-
болевания следует считать ИЛ-6. Только 
данный показатель из всех изученных 
параметров не только имел достоверные 
различия, но и охватывал большую часть 
критериев классификации, имел связь  
с тяжестью клинических проявлений, 
локализацией процесса, выраженностью 
остеоартропатии, ангиопатии, глубиной 
и диаметром поражения. 

Выраженность ангиопатических на-
рушений и гнойно-некротический вари-
ант также отражает ИЛ-4, но его пока-
затели лишь стремятся к достоверности 
(p<0,08).
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Впервые изученная концентрация 
растворимых рецепторов ФНО (P60, 
P80 кДа) достоверно не отличалась от 
группы здоровых лиц. Их роль в имму-
нопатологическом процессе в настоя-
щее время не ясна. Однако установле-
но, что с повышением концентрации 
растворимых рецепторов ФНО ИЛ-4  
и Л-6 повышаются.

Таким образом, анализ результатов 
клинико-лабораторного исследования 
показал, что самую тесную связь с тя-

жестью клинических проявлений в со-
ответствии с критериями классификации 
“LANOTPAD” имеет ИЛ-6. Следует от-
метить, что повышение его уровня указы-
вало на неэффективность терапии и про-
грессирование процесса, необходимость 
использования хирургического лечения. 
Достоверное снижение этого показателя 
на фоне проводимого лечения позволяет 
сделать вывод о его значимости в прогно-
зе исхода, а также возможности оценки 
эффективности проводимого лечения.
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