
Плоткин J1.JI., Белов В.В., Широбокова М.В.

Инфекция синдрома диабетической стопы (часть 2)
К аф ед р а  х и р у р ги ч еск и х  б о л езн е й  и ур о л о ги и  Ч еляб и н ско й  го суд арствен н ой  м еди ц и н ской  акад ем и и , 
г. Ч ел яб и н с к

Plotkin L.L., Belov V.V., Shirobokova М. К

Infection of a syndrome of diabetic foot (part 2) 

Резюме
В этот этап исследования, проведенного по типу «опыт -  контроль», было включен 60 пациентов с синдромом диабе- 
тической стопы (опытная группа), 30 пациентов с сахарным диабетом без поражения стопы (контрольная группа) и 34 
больных с атеросклеротической гангреной (контрольная группа). В результате изучения динамики маркеров системно
го воспаления доказан фазовый характер течения ССВР у больных сахарным диабетом. Построение регрессивной скор
ректированной логической модели позволило выявить независимые предикторы течения инфекции у больных с синдро
мом диабетической стопы.
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Summary
In this investigation phase, spent on type «experience - the control», was it is included 60 patients with a syndrome of diabetic 
foot (skilled group), 30 patients with diabetes without foot defeat (control group) and 34 patients with an atherosclerotic gangrene 
(control group). As a result of studying of dynamics of markers of a system inflammation phase character of current S IR S  at 
sick of diabetes is proved. Construction of the regressive corrected logic model has allowed revealing independent predictors 
currents of an infection at patients with a syndrome of diabetic foot.
Keywords: diabetes, a system inflammation, predictor’s  currents

Введение
Результаты исследования, о которых пойдет речь в 

этой части статьи, были получены в ходе второго этапа 
работы. В нем участвовало 60 пациентов с диагностиро
ванной третьей и четвертой степенью тяжести инфек
ционного процесса по классификации IDSA (2004). Суб
популяция этих больных была включена в 1 (опытную) 
группу исследования. Во 2 (контрольную) группу (п=30) 
вошли пациенты сахарным диабетом без СДС и 3 (кон
трольную) группу (п=34) образовали больные с атеро
склеротической гангреной нижней конечности без диа
бета.

Первой задачей этого этапа исследования было изу
чить особенности течения синдрома системной воспали
тельной реакции у пациентов с инфекцией СДС.

Клиническая характеристика больных 1 фуппы 
представлена в таблице 1.

В 1 группе доминировали пациенты с нейропатиче
ской формой СДС, у которых он клинически проявлял
ся флегмоной и гангреной стопы. Все пациенты пред
ставленной группы имели симптомы системной воспали
тельной реакции. Среди них не достоверно преобладали 
больные с одним симптомом ССВР, и достоверно было 
меньше больных с четырьмя симптомами системной вос
палительной реакции.

За маркеры синдрома системной воспалительной 
реакции были взяты. С- реактивный белок, прокальцито- 
ниновый тест, уровень интерлейкинов 6 и 10 [ 1 ]. Была из
учена динамика маркеров воспаление на протяжении 10 
дней госпитализации (отсроченный послеоперационный 
период). Контроль изучаемых показателей осуществлял
ся на 1,3,5,7,10 сутки от момента госпитализации. Сред
ний срок начало оперативного вмешательства 3+1,3 дня. 
На рисунке 1 представлена динамика СРБ на протяжении 
указанного выше периода. Высокая концентрация СРБ у 
пациентов 1 и 3 групп определялось на момент госпита
лизации, и была достоверно выше, чем у больных СД без 
СДС, соответственно 30+6,2 мг/л и 6+3,5 мг/л (р<0,05). В 
динамике у пациентов 1 группы после оперативного вме
шательства происходит снижение изучаемого показателя 
и достижение им нормальных значений к 7+0,5 дню от 
момента госпитализации или к 4+0,3 суткам от момен
та операции. Аналогичный показатель у больных 3 груп
пы нормализовался на 4+1,2 день от момента госпита
лизации или на 2+0,5 сутки от момента операции. При 
изучение динамики СРБ у 22 (37%) пациентов с высо
кими реампутациями достоверных различий с аналогич
ным показателем у больных с одной операцией получе
но не было.

В ходе исследования была изучена динамика уров



Таблица 1. К линическая характеристика больных основной группы  (п=60)

Показатели абс. % Р
Формы СДС:

Нейропатическая 42 70
Смешанная 18 30 0,001

Клинические проявления:
Остеомиелит 2 0,3

Флегмона 30 50 0,03
Г ангрена 28 49,7 0,2

ССВР' 21 35
ССВР2 14 23,3 0,22
ССВР- 17 28,3 0 ,2
С С В41 8 13,4 0,03

Примечание: р  -  значение достоверных отличий меж ду предыдущей и последующей группой. 
ССВР1234  -  количество симптомов системной воспачителъной реакции.

Дми госпи тали заци и

Рис. 1. Д инам ика уровня С -реактивного белка в группах сравнения 
(стрелка указы вает на день операции)

ня ПКТ (табл. 2), которая показало, что уровень этого 
гормокинина у пациентов 1 и 3 групп был высокий и до
стоверно не отличался. В период после операции отмече
но достоверное снижение ПКТ в обеих названных груп
пах. Однако в 1 группе концентрация ПКТ оставалась 
высокой в сравнение с аналогичным показателем у боль
ных 3 группы. Учитывая этот факт, в дальнейшем было 
изучена динамика ПКТ у пациентов 1 группы, которые 
были ранжированы в зависимости от количества опера
ций. У пациентов с высокой реампутацией уровень ПКТ 
представлен в период до второй операции Концентрация 
ПКТ у пациентов, подвергшихся реампутации (п=22), 
оставалось высокой на протяжении отсроченного после
операционного периода после первой ампутации, и была 
достоверно выше, чем у больных (п=38), оперированных 
однократно.

Динамика IL-6 и IL-10 у пациентов изучаемой по
пуляции характеризовалась хаотичностью изменений аб
солютных значений. Для унификации значений этих по
казателей был рассчитан уровень реактивности (УР) по 
методу, описанному Н.В. Зотовой (2008) [2]. С этой це
лью определялось пять сопоставимых по диагностиче
ской значимости диапазонов концентрации IL-6 и IL-10 
в плазме крови изучаемых групп пациентов. За точку от
счета была взята верхняя граница нормальных значений

обеих цитокинов (5 пг/мл) и определялось кратность ее 
превышения конкретно у каждого больного. Каждому ди
апазону концентрации IL-6 и IL -10 соответствовало опре
деленное значение индекса реактивности (ИР) (от 0 до 
5). Наибольшие три значения ИР суммировали, опреде
ляя коэффициент реактивности (КР), который выражали 
в баллах от 0 до 16 (табл. 3). Согласно полученным дан
ным индекс реактивности, связанный с IL-6 был выше у 
пациентов 1 и 3 групп, соответственно абсолютная вели
чина IL- 6 была достоверно выше, чем величина анало
гичного показателя у пациентов 2 группы. Однако индекс 
реактивности по IL-10 бьгл выше у больных сахарным 
диабетом без СДС, а его абсолютное значение достовер
но преобладало над величинами аналогичного показате
ля у пациентов 1 и 3 групп. Коэффициент реактивности 
у пациентов 1 и 3 групп был 11 + 1,0 баллов, его значение 
было характерно для развития ССВР с высоким риском 
осложнений, согласно критерием оценки ССВР по Н.В. 
Зотовой (2008). У пациентов 2 группы КР был в пределах 
8+1,0 баллов, что согласно выше указанным критериям, 
соответствует гиперреактивному варианту классического 
воспаления или депрессивной фазе ССВР.

Однако для характеристики ССВР наряду с гумо
ральными показателями (уровень цитокинов), определя
ют и гормональные показатели (содержание кортизола в



Таблица 2. Д инам ика уровня прокальцитонина (нг/мл) у пациентов изучаемых групп

Дни госпитализации 1 группа(п=60) 2 группа(п=30) 3 группа(п=34)
I 324+28 0,5+0,03 331+19
3 346+21 0,5+0,03 332+16
5 126+12* 108+11*
7 120+8,0 30+0,8*°
Ю 118+9,6 14+0,3*°

Примечание: * р<0,05 между предыдущими и последующими показателями 
Ор<0,05 между показателями 1 и 3 групп

Таблица 3. Значение индекса реактивности у изучаемой группы больных (п=60)

Показатели Норма Группы исследования
IL-6 < 0.5 пг/мл 1 2 3

Кратность 
превышения нормы

оиС- 5(>200) 3 (8-40) 5 (> 200)

Диапазон 
абсолютных 
знамений, пг/мл

1000+110 120+3,6* 978+104*

IL-10 < 0,5 пг/мл 1 2 3
Кратность 
превышения нормы

ИР=0 4(5-20) 5(20-100) 3(2-5)

Диапазон 
абсолютных 
значений, пг/мл

100+15 200+12,5* 15+8*

* р. 0,05 -  изменение показателей достоверно между предыдущей и последующей группами 

Таблица4. Значение коэф ф ициента реактивности и уровня кортизола у пациентов изучаемых групп

Группы КР, баллы Кортизол, нмоль/л г
1 (п=60) 11±1,0 238+66 - 0,81+0,15
2 (п=30) 8±0,5 680+21,6* 0,67+0,08
3 (п=34) П±1,0 410+10.2*° 0,36+0,015*°

*р<0,05 изменение показателей достоверно меж ду предыдущей и последующей группами 
О р  <0,05 меж ду показателями 1 и 3 групп

плазме крови пациентов). В ходе исследования была по
лучена определенная корреляция между значением коэф
фициента реактивности и уровнем кортизола у больных 
изучаемых субпопуляций (табл. 4)

Таким образом, для пациентов первой группы с ин
фекцией синдрома диабетической стопы (3-4 степень тя
жести по классификации IDSA) характерен выражен
ный ССВР с высоким риском осложнений и относитель
ная надпочечниковая недостаточность. Коэффициент ре
активности у этой группы больных имел высокую отри
цательную корреляционную связь с концентрацией кор
тизола плазмы крови пациентов. У пациентов СД без 
СДС, находящихся в депрессивной фазе ССВР, полу
чена средней степени корреляция между КР и уровнем 
кортизола. Однако концентрация кортизола у больных 2 
группы была достоверно выше, чем у пациентов 1 груп
пы и выше нормальных показателей у здоровой популя
ции людей.

Для больных 3 группы, с выраженным ССВР и вы
соким риском осложнений, было характерна слабая кор
реляционная связь между величиной КР и уровнем кор
тизола. Кроме того, абсолютная величина кортизола была 
достоверно меньше значения аналогичного показателя, 
чем у пациентов 2 группы и достоверно больше, чем у 
больных 1 группы.

В ходе исследования была установлена особенность

динамики значений КР и уровня кортизола у пациентов с 
высокими реампутиями (рис. 3). Данные взяты у пациен
тов обеих групп в период после первой операции. У паци
ентов после одной операцией на стопе величина КР начи
ная с третьих суток после операции, достоверно снижа
ется в сравнение с его значением до операции. Для боль
ных, которым предстояла повторная операция в объеме 
высокой реампутации, величина КР достоверно не изме
нялось в сравнение со значением этого показателя в пе
риод до операции и не имеет тенденции к снижению в те
чение 10 дней после операции. Исходный уровень кор
тизола в этой субпопуляции больных был ниже физиоло
гических значений. Однако динамика концентрация кор
тизола в зависимости от количества операций была раз
личной. Для пациентов, которых оперировали однократ
но, уровень кортизола увеличивался вплоть до пятых су
ток после операции, а затем, еще в течение пяти суток 
отмечалось определенное плато концентрации этого гор
мона. Для больных с высокими реампутациями было ха
рактерно повышение уровня кортизола в ответ на опера
ционную травму в первые сутки после операции и даль
нейшее снижение этого показателя ниже физиологиче
ских значений к третьим суткам послеоперационного пе
риода. Начиная с третьих суток после операции, отмече
но плато концентрации кортизола у пациентов с высоки
ми реампутациями.
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Рис. 2. Д инам ика концентрации прокальцитонина у пациентов с инфекцией синдрома диабетической стопы
в зависимости от количества операций

Рис. 3. С равнительная динам ика значений коэф ф ициента реактивности  и уровня кортизола в крови пациен
тов с инфекцией синдрома диабетической стопы в зависимости от количества операций

Таким образом, течение синдрома системной воспа
лительной реакции у больных с инфекцией синдрома ди
абетической стопы имеет определенный фазовый харак
тер. У больных сахарным диабетом без СДС имеется де
прессивная фаза ССВР с нормальной концентрацией кор
тизола в крови. В случае развития СДС развивается фаза 
классического воспаления. Более того, когда прогресси
рует инфекционный процесс (гнойно-некротические из
менения), то ССВР переходит в фазу выраженных изме
нений с высоким риском осложнений. Кроме того, если 
после хирургической санации очага инфекции эта фаза 
не регрессирует, то повышается риск высоких реампута
ций (RR=1,03; ДИ 95%; 0,93 -  1,13).

Следующей задачей второго этапа исследования 
было найти независимые предикторы прогноза течения 
инфекции у больных синдромом диабетической стопы. В 
начале, этой части исследования, было проверена веро
ятность взаимоотношения между фактом высокой ампу
тации (реампутации) нижней конечности (конечностей) и 
различными гипотетическими предикторами, имеющими 
клиническое значение: возраст, частота госпитализаций в 
год, наличие симптомов системной воспалительной ре
акции, уровень прокальцитонина, коэффициент реактив

ности, концентрация кортизола в крови, рост нозокоми
альной флоры в посевах из раны, наличие гемокультуры.

Всего было обследовано 60 пациентов с инфекци
ей СДС, все они были оперированы. Среди них 22 (28%) 
больным произведена высокая реампутация. Выявлен
ные достоверные предикторы течения инфекции СДС в 
парных нескорректированных логических моделях пред
ставлены в таблице 5. Анализ данных таблицы показы
вает, что шесть из восьми изучаемых показателей могут 
по отдельности быть причиной изменений в течение ин
фекционного процесса у пациентов СДС. Исключением 
явились лишь такие показатели как высев из раны нозо
комиальной флоры и концентрация кортизола в крови па
циента (у обоих показателей отношение шансов меньше 
единицы). Однако полученные данные -  это лишь резуль
тат построения не скорректированной логической моде
ли регрессии, в которой параметры рассматривались по 
отдельности. Их совместное влияние на риск прогресси
рования инфекции у пациентов СДС во внимание не при
нимался, также как и присутствие возможных взаимодей
ствий между различными предикторами. Поэтому следу
ющий этап анализа был посвящен совместному рассмо
трению всех изучаемых показателей в пошаговой скор-



Таблица 5. Предикторы течения инфекции синдрома диабетической стопы 
в парных нескорректированных логических моделях (п=60)

Показатели
Возраст
Частота
госпитализаций в год
ССВР
ПКТ
КР
Кортизол
Посев из раны
Положительная
гемокультура

В
0,045
0,065

0,035
0,95
5.44

-1,135
-0,034
0,75

SE
0,09
0,026

0,011
0,28
1,29
0,43
0,010
0,341

Wald
24,7
6,2

10,8
11,2
17,7
7,14

11,9
4,8

0,000..
0,013

0,001
0,001
0.000..
0,008
0,001
0,028

RR
1,046
1,068

1,036
2,6
23,1
0,321
0,967
2 , 112

CI 95%
1,028-1,065
1,014-1,124

1,014-1,057
1,479-4,476
1 8 ,3 4 -2 9 ,2 0
0.140-0,739
0,948-0,986
1,082-4,120

Примечание: В -  коэффициент логической регрессии: SE -  стандартная ошибка для коэффициента логической ре
грессии; Wald/ 2  -  отклонение от нулевой гипотезы; p -достигнутый уровень значений  /2 ;  RR -  отношения шансов;

CI -  диагностический интервал

Таблица 6. Независимые предикторы течения инфекции у пациентов синдромом диабетической стопы

Показатели
ПКТ
КР

В
0,058
0,054

SE
0,015
0,016

Wald
15,99
11,128

0,00..
0,001

RR
1,06
1,03

Cl 95%
1.01- 1,11
0,986-1,24

Примечание: В -  коэффициент логической регрессии; SE -  стандартная ошибка для коэффициента логической ре
грессии; Waldх2 -  отклонение от нулевой гипотезы; p -достигнутый уровень значений  /2 ;  RR -  отношения шансов;

CI -  диагностический интервал

ректированной логической регрессивной модели. В окон
чательном варианте модели, независимыми предиктора
ми остались лишь -  уровень прокальцитонина и коэффи
циент реактивности (табл. 6).

С увеличением концентрации ПКТ у пациентов с 
синдромом диабетической стопы наблюдается рост веро
ятности прогрессирования инфекции в 1,06 раза на каж
дые 10 нг/мл уровня ПКТ (рис. 4).

Несмотря на то, что регрессивная модель указыва
ет на существования линейной связи между риском про
грессирования инфекции у пациентов СДС и уровнем 
ПКТ, однако, на самом деле, при разных концентраци
ях ПКТ эта связь характеризуется не одинаковыми угло
выми изменениями (2, 10, 50, 200 нг/мл). Анализ кривой, 
представленной на рисунке 4, показывает, что макси
мальная вероятность прогрессирования инфекции у па
циентов СДС наблюдается в случае достижения концен
трации ПКТ в крови более 100 нг/мл. Интервал макси

мальной вероятности заключен между значениями ПКТ 
от 50 до 200 нг/мл. Среднее значение коэффициента ре
активности у пациентов СДС был 11+1,0 баллов. С ро
стом значений коэффициента реактивности на один балл 
отмечено увеличение вероятности прогрессирования ин
фекции СДС в 0,9 раз (рис. 5). Согласно полученным 
данным имеется линейное увеличение риска вероятно
сти прогрессирования инфекции у больных СДС по мере 
роста коэффициента реактивности. Этот риск возрастает 
при условии достижения значений коэффициента реак
тивности более 8 баллов, а максимальный диапазон на
ходился в пределах от 8 до 11 баллов.

Таким образом, динамика концентрации прокальци
тонина и коэффициента реактивности указывает на опре
деленную высоту риска прогрессирования (регрессиро
вания) инфекционного процесса у пациентов синдромом 
диабетической стопы. Более того, эти показатели являют
ся независимыми предикторами течения инфекции у па-
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Рис.4. Локальная взвешенная линия зависимости уровня прокальцитонина и вероятности прогрессирования 
инфекции у больных синдромом диабетической стопы



Рис.5. Л окальная взвеш енная линия зависимости уровня коэф ф ициента реактивности  и вероятности прогрес
сирования инфекции у больны х синдромом диабетической стопы

циентов СДС. Вероятность прогнозирование/ регресси
рования инфекционного процесса (в возможно с помо
щью локальных взвешенных линий зависимости ПКТ 
или КР и риска изменения тяжести инфекционного про
цесса.

Выводы
1. Течение синдрома системной воспалительной реак

ции у больных сахарным диабетом имеет определенный фа
зовый характер. Фаза депрессии системного воспаления, в слу
чае прогрессирования синдрома диабетической стопы, сменя
ется фазой классического воспаления, которая переходит в 
фазу выраженного системного воспаления при условии про
грессирования инфекции синдрома диабетической стопы.

2. Независимыми предикторами течения инфек
ционного процесса у пациентов синдромом диабетиче
ской стопы могут быть динамика изменений уровня про
кальцитонина и коэффициента реактивности.■
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