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Запорожская медицинская академия последипломного образования

Обследовано 58 пациентов с осложненным синдромом диабетической стопы. У 30 больных заболевание ослож-
нилось развитием сепсиса. Установлено, что при развитии сепсиса изменения в иммунной системе направле-
ны на ликвидацию избыточного поступления антигенов в организм, что проявляется избыточной продукци-
ей ИЛ-10, ИЛ-1β и дефицитом ИЛ-2. Применение иммуномодуляторов приводит к более быстрой нормализа-
ции цитокиновой и иммунной систем организма.
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Известно, что у пациентов сахарным диа-
бетом (СД) количество гнойно-некротических 
заболеваний мягких тканей и риск развития 
гангрены нижней конечности значительно 
выше, чем в общей популяции. Летальность 
при развитии осложненного синдрома диабе-
тической стопы (СДС) достигает 20% и рез-
ко увеличивается в старшей возрастной груп-
пе [9]. Причиной повышения уровня смертно-
сти является развитие сепсиса – особой фор-
мы ответа организма на массивную колониза-
цию его условно-патогенной флорой [8]. Воз-
никновение сепсиса возможно при наличии 
иммунодепрессии, что является одним из зна-
чимых патогенетических звеньев [1]. Посто-
янная антигенная стимуляция, выраженный 
дисбаланс цитокинов оказывают непосред-
ственное влияние на тип и длительность им-
мунного ответа, развития воспалительной ре-
акции и т.д. [3, 4].

На сегодняшний день дискутабельным 
остается вопрос о применении иммуномо-
дуляторов при острых гнойных инфекцион-
ных процессах [7], так как часто используе-
мые препараты не дают ожидаемого резуль-
тата [2, 6]. Тем не менее, тяжелые формы им-
мунодепрессии самостоятельно компенсиро-
ваться не могут, а применяемая этиотропная 
терапия септических состояний недостаточно 
эффективна [5].

Это обстоятельство требует дальнейшего 
изучения особенностей иммунного статуса у 
больных с осложненым СДС, протекающих на 
фоне развития сепсиса и оценки иммунокор-
регирующих эффектов терапии.

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучить осо-
бенности клеточного иммунитета у больных с 
осложненным СДС на фоне развития сепси-
са с учетом состояния цитокинового статуса, а 
также обоснование эффективности препара-
тов для коррекции выявленных нарушений.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы 

Обследовано 58 пациентов с осложненным 
СДС, находившийся на стационарном лече-
нии в гнойно-септическом центре с койками 
диабетической стопы городской клинической 
больницы № 3 г. Запорожье за период 2009-
2011 гг. Возраст пациентов составил 67,4±3,2 
года. Средняя продолжительность заболева-
ния СД ровнялась 12,4±2,7 лет. 

Исследуемые больные были распределены 
по группам: 

- группа сравнения (больные с СДС без 
осложнений), в количестве 28 человек; 

- больные с сепсисом, на фоне осложненно-
го СДС, в количестве 30 человек. Эти пациен-
ты были разделены на 2 группы в зависимости 
от вида получаемого лечения. I группа – боль-
ные, получавшие стандартное лечение – 15 че-
ловек и II группа – получавшие модифициро-
ванное лечение – 15 пациентов.

Комплекс стандартных мероприятий по ле-
чению сепсиса включал в себя проведение ин-
тенсивной терапии, направленной на поддер-
жание системы гомеостаза и жизненных функ-
ций, симптоматическую и антибактериальную 
терапию, хирургическое лечение. 

Модифицированное лечение отличалось 
дополнительным использованием иммуно-
корректоров – эрбисола и субалина. 
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Эрбисол – комплекс природных небелко-
вых низкомолекулярных органических соеди-
нений негормонального происхождения, по-
лученных из животной эмбриональной тка-
ни. Эрбисол обладает иммуномодулирующим 
и иммунокорригирующим действием. Приме-
няли по 2 мл внутримышечно, дважды в сутки, 
утром и вечером в течение 10 дней.

Основой Субалина является штамм Bacillus 
subtilis 2335/105, содержащий рекомбинант-
ную плазмиду с геном интерферона α-2 чело-
века. Субалин оказывает антибактериальный, 
противовирусный, иммуномодулирующий и 
противоопухолевый лечебные эффекты. При-
менялся per os по 2 дозы 2 раза в день в тече-
ние 10 дней.

Исследование проводили в динамике: при 
госпитализации, на 7-8, 12-16 и 25-30 сут-
ки. Сравнение иммунного статуса пациентов 
проводилось так же с показателями доноров 
(условно здоровый контингент) в количестве 
20 человек.

Проводилось определение субпопуляций 
лимфоцитов с использованием моноклональ-
ных антител к антигенам СД3+ (Т-лимфоциты), 
СД4+ (Т-хелперы), СД8+ (Т-супрессоры), СД25+ 
(активированные Т-лимфоциты), а также пу-
тем расчета иммунорегуляторного индекса 
СД4+/СД8+. 

Для оценки нарушений иммунной системы 
использовали универсальный метод оценки 
иммунных расстройств, разработанный Зем-

сковым А.М. (1996). Степень иммунных рас-
стройств рассчитывали по формуле:

Таблица 1.
Динамика показателей цитокинового статуса у больных сепсисом (M±m)

Показате-
ли, пкг/л 

Группа 
сравнения

(n=28)

Сроки исследования

При госпи-
тализации 

(n=30)

7-8 сутки 12-16 сутки 25-30 сутки

Группа I 
(n=14)

Группа II 
(n=13)

Группа I 
(n=12)

Группа II 
(n=11)

Группа I 
(n=10)

Группа 
II (n=9)

ИЛ-1β, 2,1±0,03 6,2±0,2* 0,9±0,05*,# 4,1±0,1*,# 1,5±0,01*,# 3,2±0,2*,# 2,1±0,6# 2,2±0,01#

ИЛ-2 4,2±0,03 2,4±0,7* 2,3±0,9* 3,5±0,2*,# 3,0±0,7*,# 4,0±0,3# 4,1±0,4# 4,2±0,6#

TNF-α 3,3±0,4 15,4±0,9* 10,6±1,9*,# 9,0±1,5*,# 8,4±0,9*,# 5,2±0,8*,# 3,2±0,5# 3,2±0,4#

ИЛ-6 9,3±0,7 41,6±1,0* 15,0±1,2*,# 14,5±1,3*,# 13,3±2,1*,# 11,0±0,5*,# 11,6±1,9# 10,5±0,3*,#

ИЛ-10 3,8±0,2 18,6±1,7* 7,8±0,1*,# 7,0±0,7*,# 7,2±0,7*,# 4,1±0,5*,# 4,2±0,1# 4,1±0,3*,#

Примечания: * р < 0,05 относительно группы сравнения; # р < 0,05 относительно показателей при госпита-
лизации.

В случае получения положительных значе-
ний оценивали степень активации (стимуля-
ции) иммунной системы, при отрицательных 
значениях – степень иммунной недостаточно-
сти. Если полученные значения лежат в ин-
тервале 1-33% – это соответствует первой (1) 
степени иммунных расстройств, от 34 до 66% 
– второй (2) степени иммунных расстройств, в 
пределах 67-100% и выше – третьей (3) степе-
ни иммунных расстройств.

Определение цитокинов в периферической 
крови осуществлялось с помощью ИФА и на-
боров реактивов производства «Вектор Бест», 
Россия.

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программного пакета «Stat-
graphics Plus for Windows 7,0».

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Разнообразие нарушений в иммунной си-
стеме, имеющее место при сепсисе, является 
основанием для их изучения. Основное влия-
ние на иммунную систему оказывает цитоки-
новая регуляция (в частности ИЛ-2), лежащая 
в основе системных патофизиологический на-
рушений.

У больных с сепсисом на фоне осложненно-
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го СДС при госпитализации наблюдалось уве-
личение уровня ИЛ-1β, TNF-α, ИЛ-10 на 195% 
(р<0,001), 366% (р<0,001), 347% (р<0,001) и 
снижение уровня ИЛ-2 на 43% (р<0,05) по от-
ношению к группе сравнения (табл. 1.).

У больных I группы на 7-8 сутки наблюда-
лось снижение уровня ИЛ-1β на 58% (р<0,05) 
относительно значений группы сравнения 
и на 86% (р<0,05) относительно значений 
при госпитализации. Уровень ИЛ-2 был сни-
жен относительно показателей группы срав-
нения на 46% (р<0,05) и соответствовал зна-
чениям при госпитализации (р>0,05). Содер-
жание TNF-α, ИЛ-6 и ИЛ-10 превышало зна-
чение группы сравнения на 221% (р<0,001), 
61% (р<0,001) и 105% (р<0,001), но было сни-
жено относительно показателей при госпита-
лизации на 32% (р<0,05), 64% (р<0,05) и 59% 
(р<0,05) соответственно.

На 12-16 сутки наблюдалось снижение 
уровня ИЛ-1β как по отношению к группе 
сравнения, так и при госпитализации на 29% 
(р<0,05) и 76% (р<0,05) соответственно, уро-
вень ИЛ-2 был снижен относительно показа-
телей группы сравнения на 29% (р<0,05) и 
увеличен относительно показателей при го-
спитализации на 25% (р<0,05) .Содержание 
TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-10 было увеличено относи-
тельно значений группы сравнения на 154% 
(р<0,001), 43% (р<0,05) и 89% (р<0,05) и сни-
жено относительно показателей при госпита-
лизации на 46% (р<0,05), 69% (р<0,05), 62% 
(р<0,05) соответственно. 

На 25-30 сутки уровень ИЛ-1β, ИЛ-2, TNF-α 
соответствовал значениям группы сравне-
ния (р>0,05), но относительно показателей 
при госпитализации были снижены на 67% 
(р<0,05), 70% (р<0,05) и 79% (р<0,05) соот-
ветственно. 

Содержание ИЛ-6, ИЛ-10 превышало зна-
чения группы сравнения на 24% (р<0,05) и 
10% (р<0,05), но было снижено относитель-
но показателей при госпитализации на 73% 
(р<0,05) и 78% (р<0,05) соответственно.

У больных II группы на 7-8 сутки наблюда-
лось увеличение уровня ИЛ-1β относительно 
группы сравнения на 95% (р<0,05), и сниже-
ние относительно показателей при госпитали-
зации на 34% (р<0,05). Уровень ИЛ-2 был сни-
жен относительно группы сравнения на 17% 
(р<0,05) и увеличен относительно показате-
лей при госпитализации на 45% (р<0,05) со-

ответственно. Показатели TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-
10 превышали значения группы сравнения на 
172% (р<0,001), 55% (р<0,05) и 84% (р<0,05), 
но были снижены относительно показателей 
при госпитализации на 42% (р<0,05), 66% 
(р<0,001) и 63% (р<0,05) соответственно. 

На 12-16 сутки уровень ИЛ-1β был увели-
чен относительно значений группы сравне-
ния на 52% (р<0,05), но снижен относитель-
но показателей при госпитализации на 49% 
(р<0,05). Содержание ИЛ-2 практически со-
ответствовало значениям группы сравнения 
(р>0,05), но превышало показатели при го-
спитализации на 66% (р<0,05) соответствен-
но. Уровни TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-10 были увели-
чены относительно группы сравнения на 57% 
(р<0,05), 18% (р<0,05), 47% (р<0,05) и сни-
жены относительно показателей при госпи-
тализации на 66% (р<0,05), 74% (р<0,05) и 
120% (р<0,05) соответственно. 

На 25-30 сутки уровни ИЛ-1β, ИЛ-2, TNF-α 
соответствовали значениям группы сравне-
ния (р>0,05), но были снижены относитель-
но показателей при госпитализации на 65% 
(р<0,05), 75% (р<0,05) и 80% (р<0,05) соот-
ветственно. Содержание ИЛ-6 и ИЛ-10 пре-
вышало значения группы сравнения на 12% 
(р<0,05) и 7% (р≥0,05), но было снижено от-
носительно показателей при госпитализации 
на 75% (р<0,05) и 78% (р<0,05) соответствен-
но.

У больных с сепсисом при госпитализации 
наблюдалось снижение содержания СД3

+ на 
39% (р<0,05) относительно значений доно-
ров и на 34% (р<0,05) относительно группы 
сравнения, а так же снижение СД4

+ на 49% 
(р<0,05) и 56% (р<0,05) соответственно.

Содержание СД4
+ было снижено как по от-

ношению к донорам, так и к группе сравнения 
на 49% (р<0,05) и 56% (р<0,05) соответствен-
но.

Уровень СД8
+ был снижен относительно 

значений доноров на 12% (р<0,05) и увели-
чен относительно группы сравнения на 89% 
(р<0,05). Иммунорегуляторный коэффициент 
был снижен на 34% (р<0,05) и 77% (р<0,05) 
соответственно. Уровень СД25

+ был увеличен 
как по отношению к значениям доноров, так 
и группе сравнения на 10% (р<0,05) и 18% 
(р<0,05) соответственно.

На основании полученных результатов фор-
мула иммунных расстройств при госпитализа-
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ции имела следующих вид: СД3
+2- СД4

+2- СД8
+1- 

СД25
+2-, из чего следует, что система находится 

в состоянии иммунодепрессии (что присуще 
септическим состояниям), а по степени выра-
женности иммунных расстройств (ІІ степень) 
может быть квалифицирована как вторичная 
иммунная недостаточность (табл. 2.).

На 7-8 сутки у больных I группы содержа-
ние СД3

+ и СД4
+ было снижено как относи-

тельно значений доноров на 42% (р<0,05) и 
49% (р<0,05) соответственно, так и группы 
сравнения на 37% (р<0,05) и 56% (р<0,05) со-
ответственно. Уровень СД8

+ был снижен отно-
сительно значений доноров на 23% (р<0,05) 
и увеличен относительно группы сравнения 
на 89% (р<0,05). Иммунорегуляторный коэф-
фициент был снижен на 86% (р<0,05) относи-
тельно группы сравнения. 

На 12-16 сутки у больных I группы наблю-
далось снижение уровней СД3

+ и СД4
+ как 

по отношению к значениям доноров на 33% 
(р<0,05) и 36% (р<0,05) соответственно, так 
и к группе сравнения на 29% (р<0,05) и 45% 
(р<0,05) соответственно. Уровень СД8

+ был 
снижен как относительно значений доноров 
на 11%, так и по отношению к группе сравне-
ния на 118% (р<0,001). Иммунорегуляторный 
коэффициент был снижен на 25% (р<0,05) и 
74% (р<0,05). Уровень СД25

+ снижен на 39% 
(р<0,05) и 35% (р<0,05) соответственно.

Формула иммунных расстройств как на 7-8, 
так и на 12-16 сутки имела следующий вид: 

СД3
+1- СД4

+2- СД8
+1- СД25

+2-, что соответствова-
ло ІІ степени иммунных расстройств.

На 25-30 сутки у больных I группы содер-
жание СД3

+ и СД4
+ было снижено как по отно-

шению к значениям доноров на 28% (р<0,05) 
и 14% (р<0,05) соответственно, так и группе 
сравнения на 23% (р<0,05) и 24% (р<0,05) со-
ответственно. Уровень СД8

+ снижен относи-
тельно показателей доноров на 11% (р<0,05) 
и увеличен относительно группы сравнения 
на 79% (р<0,05). Иммунорегуляторный ко-
эффициент практически соответствовал по-
казателям доноров (р>0,05), но был снижен 
относительно показателей группы сравне-
ния на 68% (р<0,05). Уровень СД25

+ снижен 
как по отношению к показателям доноров на 
25% (р<0,05), так и группы сравнения на 20% 
(р<0,05). 

Формула иммунных расстройств на 25-
30 сутки имела следующий вид СД3

+1- СД4
+1- 

СД8
+1- СД25

+1-, что свидетельствовало о І сте-
пени иммунных расстройств.

Таким образом, на протяжении всего пе-
риода обследования у больных I группы на-
блюдалась иммунная дисфункция, резко вы-
раженная при госпитализации, на 7-8 и 12-16 
сутки с постепенным снижением степени на-
рушений на 25-30 сутки. 

Уровни СД3
+ и СД4

+ на 7-8 сутки у боль-
ных II группы были снижены относительно 
показателей доноров на 36% (р<0,05) и 39% 
(р<0,05), а группы сравнения на 31% (р<0,05) 

Таблица 2.
Динамика показателей клеточного иммунитета у больных сепсисом (М±m)

Показа-
тели

Доноры
(n=20)

Группа 
срав-
нения 
(n=28)

Сроки исследования

При го-
спитали-

зации 
(n=30)

7-8 сутки 12-16 сутки 25-30 сутки

Группа I 
(n=14)

Группа II 
(n=13)

Группа I 
(n=12)

Группа II 
(n=11)

Группа I 
(n=10)

Группа II 
(n=9)

СД3+ 65,3 
±1,3

60,9 
±1,2*

40,1 
±1,1*,#

38,4 
±1,2*,#

42,4 
±1,8*,#

43,2 
±1,4*,#

50,3 
±1,1*,#

47,5 
±1,2*,#

60,3 
±1,4#*

СД4+ 39,3 
±1,2

46,1 
±1,0*

20,4 
±0,9*,#

20,3 
±1,3*,#

24,1 
±2,2*,#

25,4 
±1,2*,#

32,3 
±1,5*,#

33,8 
±1,4*,#

35,2 
±1,7*,#

СД8+ 32,6 
±1,1

13,4 
±0,9*

25,4 
±1,3*,#

28,2 
±1,4*,# 30,8 ±0,5# 29,0 

±1,2*,# 30,8 ±1,4# 29,3 
±1,0*,# 30,9 ±1,5#

СД4+/
СД8+ 1,2 ±0,5 3,4 

±0,2*
0,8 

±0,1*,#
0,7 

±0,03*,#
0,8 

±0,02*,#
0,9 

±0,01*,# 1,1 ±0,01# 1,1 ±0,04# 1,7 
±0,03*,#

СД25+ 18,2 
±1,1

17,0 
±0,4

9,4 
±1,1*,#

8,2 
±0,1*,#

9,0 
±0,5*,#

11,1 
±1,3*,#

12,7 
±1,2*,#

13,7 
±0,5*,# 16,4 ±1,3*

Примечания: * р < 0,05 по сравнению с донорами; # р < 0,05 относительно группы сравнения.
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и 48% (р<0,05) соответственно. Намети-
лась тенденция к снижению уровня СД8

+ на 
4% (р≥0,05) относительно показателей доно-
ров и увеличение относительно группы срав-
нения на 129% (р<0,001). Иммунорегулятор-
ный коэффициент был снижен относительно 
показателей доноров на 34% (р<0,05) и груп-
пы сравнения на 77% (р<0,05). Уровень СД25

+ 
был снижен на 51% (р<0,05) и 48% (р<0,05) 
соответственно.

Формула иммунных расстройств на 7-8 сут-
ки, рассчитанная на основании полученных 
результатов имела следующий вид – СД3

+2- 
СД4

+2- СД8
+1- СД25

+2-, что свидетельствовало о 
ІІ степени иммунных расстройств.

На 12-16 сутки уровень СД3
+ был снижен 

по отношению к группе доноров и группы 
сравнения на 23% (р<0,05) и 18% (р<0,05) 
соответственно, уровень СД4

+ снижен на 18% 
(р<0,05) и 30% (р<0,05). Отмечена тенденция 
к снижению уровня СД8

+ относительно пока-
зателей доноров на 6% (р≥0,05) и увеличе-
ние относительно группы сравнения на 129% 
(р<0,001). Иммунорегуляторный коэффици-
ент относительно показателей доноров был 
снижен на 9% (р≥0,05), а группы сравнения – 
на 78% (р<0,05). Уровень СД25

+ был снижен 
относительно показателей доноров и группы 
сравнения на 31% (р<0,05) и 26% (р<0,05) со-
ответственно.

На 25-30 сутки отмечена тенденция к сни-
жению уровня СД3

+ относительно значений 
доноров на 7% (р≥0,05) и соответствовало по-
казателям группы сравнения, а уровень СД4

+ 
был снижен на 11% (р<0,05) и 24% (р<0,05) 
соответственно. Отмечена тенденция к сниже-
нию уровня СД8

+ относительно показателей 
доноров на 6% (р≥0,05) и увеличение относи-
тельно группы сравнения на 130% (р<0,001). 
Иммунорегуляторный коэффициент превы-
шал значения доноров на 16% (р<0,05) и был 
снижен относительно группы сравнения на 
53% (р<0,05) соответственно. Уровень СД25

+ 

был снижен на 10% (р<0,05) и 5% (р≥0,05) со-
ответственно.

Формула иммунных расстройств как на 12-
16, так и на 25-30 сутки была совершенно оди-
накова СД3

+1- СД4
+1- СД8

+1- СД25
+1-, что соот-

ветствовало І степени иммунных расстройств.

В ы в о д ы

При развитии сепсиса на фоне осложнен-

ного СДС, изменения в иммунной системе на-
правлены на ликвидацию избыточного посту-
пления антигенов в организм и стабилизацию 
его состояния. Негативное влияние антигенов 
на процессы иммунореактивности потенциру-
ется избыточной продукцией ИЛ-10, ИЛ-1β и 
дефицитом ИЛ-2.

Нарушения в иммунной системе, проис-
ходящие на 7-8 сутки в обеих группах, можно 
трактовать как ИЛ-2-зависимую дисфункцию 
с преобладанием иммунодепрессии. 

Нормализация уровня ИЛ-2 и ИЛ-10 у боль-
ных I группы отмечена на 25-30 сутки, у боль-
ных II группы в более ранние сроки – на 12-16 
сутки, что свидетельствует о восстановлении 
иммунной системы и переводит ее из состоя-
ния иммунодепрессии в дисфункцию І степе-
ни. 

Применение модифицированного лечения 
приводит к нормализации состояния цитоки-
новой и иммунной систем в более ранние сро-
ки – на 12-16 сутки, тогда как при традицион-
ном лечении – лишь на 25-30 сутки.

ЕФЕКТИВНІСТЬ ТЕРАПІЇ ІМУНОАКТІВНИМІ 
ПРЕПАРАТАМИ У ХВОРИХ СЕПСИСОМ 
НА ТЛІ УСКЛАДНЕНОГО СИНДРОМУ 
ДІАБЕТИЧНОЇ СТОПИ

І.Л. Савон

Обстежено 58 пацієнтів із ускладненим синдромом ді-
абетичної стопи. У 30 хворих перебіг ускладнився 
розвитком сепсису. Встановлено, що при виник-
ненні сепсису зміни в імунній системі направле-
ні на ліквідацію надлишкової дії антигенів на ор-
ганізм, що проявляється підвищеною продукцією 
ІЛ-10, ІЛ-1β та дефіцитом ІЛ-2. Використання іму-
номодуляторів призводить до скорішої нормаліза-
ції цитокінової та імунної систем організму. 

Ключові слова: синдром діабетичної стопи, сепсис, 
імунокоррекція.

EFFICIENCY OF THERAPY OF IMMUNOACTIVE 
DRUGS IN SEPTIC PATIENTS AGAINST 
THE BACKGROUND OF COMPLICATED 
SYNDROME OF DIABETIC FOOT

I.L. Savon

Examined 58 patients with complicated diabetic foot. In 
30 patients the disease was complicated by sepsis. It 
is established that in the development of sepsis the 
changes in immune system are directed on the elim-
ination of excessive intake of antigenes to organism, 
which appears excessive production of IL-10, IL-1β 
and IL-2 deficiency. The use of immunomodulators 
leads to a faster normalization of cytokin and immune 
systems of organism.

Keywords: a syndrome of diabetic foot, a sepsis, immuno-
corection.
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