
лительные эффекты, вызываемые ИЛ-б и со
здавались благоприятные условия для заж ив
ления ран, отмечалась ранняя нормализация 
уровня И Л -10 в сыворотке крови и усиление 
противовоспалительного эф ф ек та, которым  
обладает И Л -10. Наши исследования показали, 
что на фоне озонотерапии сокращались прак
тически в 2 раза сроки стационарного лече
ния, в 8,7 раз снижалось количество повтор
ных операций, в 3,3 раз уменьшилось число 
операций, заведом о ведущ и х к сниж ению  
функциональной полноценности кисти, вплоть 
до инвалидизации. А так ж е позволило умень
шить длительность пребывания хирургическо
го больного на больничной койке, с учетом  
вышеуказанных осложнений и повторных опе
раций продолжительность пребывания одного 
больного основной группы в стационаре до  
момента выписки составила в среднем 7,9+0,7  
койко-дней, в контрольной ж е группе сред
няя продолж ительность составила 16,3+2,2  
койко-дней, что позволило существенно сни
зить расходы на лечение одного пациента (без 
учета расходов на лекарственные средства). 
Метод озонотерапии эффективен, экономичес
ки оправдан и доступен любому хирургичес
кому стационару.
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Неуклонное прогрессирование атероскле
ротического поражения артерий приводит к 
возн ик н овен и ю  критической ишемии нижних 
конечностей (КИНК) у 25-30% больных пожи
лого и старческого возраста, при которой уг
роза ампутации конечностей резко возрастает 
[3, 5, 6]. Госпитальная летальность после вы
соких ампутаций от инфаркта миокарда, ин
сульта и развития инфекционных осложнений 
достигает 16-37% [1, 8, 9, 10]. Однако следует  
признать, что причина высокой госпитальной 
летальности заключается не только в возрас
те и разнообразной сопутствующей патологии 
пациентов с тяжелой артериальной недостаточ
ностью, но и в патофизиологических измене
ниях, затрагивающих организм в целом.

На основании накопленных данных В. С. Са
вельев и В. М. Кошкин (1997) выделили ряд ха
рактерных для критической ишемии патофи
зиологических феноменов, проявляющихся на 
местном и системном уровне. Однако исследо
вание ограничивалось хронической артериаль
ной недостаточностью IIIA и Ш Б стадий и не 
затрагивало IV стадии —  стадии гангрены. Вме
сте с тем прогрессирование КИНК сопровож
дается патофизиологическими изменениями, 
которые сами могут становиться повреждаю
щими факторами в патогенезе этого заболева
ния и определять его исход [2, 4, 5, 7].

Анализ зарубежной и отечественной лите
ратуры показал отсутствие исследований, рас
шифровывающих патофизиологические изме
нения на ур ов н е ц ел остн ого  ор ган и зм а у  
пациентов с необратимой ишемией нижней ко
нечности.

Ц елью работы явилось исследование на 
уровне целостного организма некоторых ф е 
номенов патогенеза атеросклеротической ганг
рены нижних конечностей.

Материалы и методы
Проспективное контролируемое исследо

вание проведено в период с 2003 по 2005 гг. в 
ГКБ № 40, ГКБ № 14, ГКБ № 7, Д орож ной  
больнице г. Екатеринбурга у 36 пациентов (28 
мужчин и 8 женщин) в возрасте от 50 до 86 
лет (средний возраст 66,3±9,2 лет) с атероск
леротической гангреной нижней конечности. 
Исследование гемостазиограммы, остр оф аз
ных белков, цитокинов, стресс-гормонов, био
химических показателей и показателей функ
циональной системы детоксикации проводили 
до операции. Группа контроля (госпитальный 
контроль) состояла из 20 пациентов в возрасте 
60-76 лет (в среднем 67,9=4=4,4) с умеренно вы
раженной сопутствую щ ей патологией, обус
ловленной атеросклерозом, без клинических и 
лабораторных признаков острых воспалитель
ных заболеваний.

Биохимические исследования проводили на 
полуавтоматическом биохимическом анализа
торе «ROKI» (Россия) с использованием набо
ров реактивов «Ольвекс диагностикум». Опре
дел ял и  общий белок, глю козу, билирубин, 
мочевину, креатинин, молочную кислоту. Так
ж е в образцах сыворотки крови определяли об
щую концентрацию альбумина (ОКА) и эф ф ек
ти вн ую  к он ц ен тр ац и ю  ал ьбум и н а (Э К А ). 
Измерения ОКА и ЭКА выполняли стандарт
ным методом с помощью наборов реактивов 
«ЗОНД-Альбумин» НИМВЦ ЗОНД на анализа
торе концентрации липидов AKJI-01 (Россия). 
На основе измеряемых параметров рассчиты
вали две относительные величины: резерв свя
зывания альбумина (РСА) по формуле и ин
декс токсичности (ИТ). Исследование продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и анти- 
оксидантной защиты проводили на полуавто
матическом спектрофотометре СФ-46 (Россия). 
Интенсивность ПОЛ оценивали по концент
рации малонового диальдегида (МДА) в плаз
ме. Антиоксидантную систему (АОС) оцени
вали по антиокислительной активности (АОА) 
в сыворотке крови и по активности суперок- 
сиддисмутазы  (СОД) в гемолизированной кро
ви. Для оценки уровня цитокинов, остроф аз
ных белков, миоглобина и стресс-горм онов  
использовался иммунохемилю минесцентный  
м етод на закрытом автоматическом анализа
торе «Immulite» фирмы «DPC» (США). В плаз
ме крови определяли интерлейкин-ip  (ИЛ-10), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8), 
интерлейкин-10 (И Л -10), растворимый рецеп
тор интерлейкина-2 (ИЛ-2Р), фактор некроза 
опухоли альфа (ФНОа), С-реактивный белок 
(СРБ), липополисахарид-связанный с белком 
(ЛПС-СБ), миоглобин, кортизол, адренокорти- 
котропный гормон (АКТГ).

В исследовании системы гемостаза изуча
ли наиболее информативные показатели, от
ражающ ие основные этапы свертывания. Ко
личество тромбоцитов в крови подсчитывали с 
помощью фазовоконтрастной микроскопии в 
камере Горяева. Функциональная активность 
тромбоцитов оценивалась с помощью гемоли- 
зат-агрегационного теста (ГАТ). Определение 
антитромбина-Ш  (AT-III), фибриногена (ФГ), 
тромбинового времени (ТВ), активированного 
ч асти ч н ого  тр ом б о п л а сти н о в о го  в р ем ен и  
(АЧТВ), протромбинового времени (ПВ), ра
створимы х ф ибрин-моном ерны х комплексов 
(РФМК) проводили клотинговым методом с ис
пользованием автоматического анализатора  
Thrombolyzer Chrom фирмы «Behnk Electronic» 
(Германия).

Статистический анализ данных проводил
ся с использованием программ «Microsoft Excel 
2002» (M icrosoft Corp.) и «STATISTICA 6.0»



Таблица Данные лабораторного обследования пациен
тов основной и контрольной группы и их срав
нение

Показатели
Контрольная группа, 

п=20
Основная группа, 

п=36

ТНФа, пг/мл 4,54±1,56 13,35±12,31***

ИЛ-6, пг/мл 1,76±1,48 17,94±18,11***

ИЛ-8, пг/мл 7,84±3,93 46,81±57,18***

ИЛ-2Р, пг/мл 431,8±165,7 950,9±961,9***

СРВ, мг/дл 0,368±0,259 6,251 ±4,568***

ЛПС-СБ, мкг/мл 17,18+4,16 56,96±43,91**

Миогпобин, нг/мл 23,6±6,4 87,2±96,5***

Кортизол, нмоль/л 425,5±123,1 633,5±173,5***

МДА, моль/л 0,118±0,055 0,258±0,157***

A0A, % 43,9±10,5 32,3±16,3**

СОД, у.едУгНв*мин 276,5±63,7 282,4±70,0

АЧТВ, сек 40,7±4,7 34,8±3,0***

ТВ, сек 16,6±1,4 16,1 ±2,6

ПВ, сек 13,9±1,7 13,9±0,9

MH0, ед. 1,09±0,15 1,04±0,09

Эуглобулиновый лизис, мин 27,0±18,5 61,4±25,0***

ФГ, гр. 2,8±0,7 4,8±1,1***

AT—III, % 93,2±16,0 92,3±17,5

РФМК, мкг/мл 6,07±0,87 9,75±2,08***

Кол-во тромбоцитов, 109/л 177±35 169±29

ГАТ, сек 16,0±2,9 15,3±2,7

Д-димеры, % 0

«СТ>сосо

ЭКА, г/л 39,0±5,8 34,3±6,6**

ОКА, г/л 42,6±5,7 38,7±5,6*

РСА, % 91,7±8,2 88,2±8,5

ИТ, ед. 0,102±0,123 0,144±0,12

Общий белок, г/л 67,2±3,8 65,8±5,3

Лактат, ммоль/л 2,30±0,46 2,93±1,18*

Глюкоза, моль/л 5,35±1,01 5,74±1,21

Мочевина, моль/л 5,9±1,1 5,8±2,2

Креатинин, мкмоль/л 82,1 ±12,8 87,9±30,9

Билирубин, мкмоль/л 9,9±3,6 10,7±3,8

Примечание. ••• — р<0,05, *** — р<0,01,
*** — р<0,001 с контрольной группой.

(StatSoft Inc.)- Для оценки нормальности рас
пределения количественных признаков приме
нялась визуальная оценка частотного распре
деления с последующей оценкой нормальности 
с использованием критерия асимметрии, экс
цесса. Для каж дого показателя вычисляли  
среднее значение (М) и стандартное отклоне
ние (5). Анализ межгрупповых различий про
водили с использованием t-критерия Стьюден- 
та, критерия М анна-Уитни и х 2- Различия  
меж ду группами считались статистически зна
чимыми при уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования
Впервые проведенное исследо

вание цитокинов и острофазны х  
белков у пациентов с атеросклеро
тической гангреной нижних конеч
ностей показало наличие не толь
ко м естн ого  в о сп а л ен и я , но и 
системной воспалительной реакции 
уж е в дооперационный период. В 
группе больных с гангреной по 
сравнению с контрольной группой 
отмечено увеличение концентра
ций СРВ в 12,8 раза  (р<0,001), 
ЛПСБ в 2,6 раза (р<0,01), фибри
ногена в 1,6 раза (р<0,01), ФНОа в 
2,9 раза (р<0,001), ИЛ-6 в 10,1 раза 
(р < 0 ,001), И Л -8 в 5,9 р аза  (р<  
0,001), ИЛ-2Р в 2,2 раза (р<0,001). 
Уровни ИЛ- ip  и И Л -10 в группе 
контроля не превы ш али порога 
чувствительности анализатора (5 
пг/мл), в то ж е время в группах 
больных превы ш ение пороговых 
значений констатировали в отдель
ных случаях: в 8,3% по ИЛ- lp  и 
по И Л -10.

П атологические процессы  в 
пораж енной ниж ней конечности  
сопровож дали сь  изм енениям и в 
целостном организме в сравнении 
с группой контроля, что подтвер
ждалось дистрессом нейроэндок
ринн ой си стем ы  с у в ел и ч ен и е  
уровня кортизола на 32,9% (р<  
0,001) и сахара крови на 6,8%; ок- 
сидантным стрессом с увеличени
ем концентрации малонового ди 
альдегида на 54,3% (р < 0 ,001 ) и 
снижением общей антиоксидантной 
активности плазмы на 11,6% (р<  
0,01); активацией внутрисосудисто- 
го микросвертывания крови с уко
р оч ен и ем  А Ч Т В  на 14,5%  (р <  
0,001), увеличением  уровня ФГ, 
времени эуглобулинового лизиса и 
уровня циркулирующих РФМК со
ответственно на 41,7% (р<0,001), 

57,0% (р<0,001) и 37,8% (р<0,001). Положитель
ный латекс-тест на Д-димеры у больных с ган
греной был выявлен в 38,9% случаев с концен
трацией Д -дим еров 3-6  м кг/м л  (р < 0 ,05), в 
контрольной группе латекс-тест на Д-димеры  
был отрицательным. Уровень AT-III, тромби- 
новое и протромбиновое время достоверно не 
различались. Уровень АКТГ в обеих группах 
не различался и не превышал пороговых зна
чений анализатора.

У пациентов с необратимой ишемией впер
вые был выявлен новый патогенетический ф е-



номен по типу краш-подобного синдрома в ре
зультате ишемически-гипоксического повреж
дение мышц, что подтверждалось увеличени
ем к он ц ен тр ац и и  м и огл оби н а в 3,6 р а за  
(р<0,001). Также было обнаружено снижение 
общей и эффективной концентрации альбуми
на на 9,2% (р<0,01) и 12,1% (р<0,05) с увели
чением индекса интоксикации на 29,2% (р>0,05) 
и снижением резерва связывания альбумина на 
3,5% (р > 0 ,05) в р езул ь тат е  аутотокси коза, 
обусловленного поступлением в общий крово
ток токсичных продуктов вследствие тканево
го повреждения. Концентрации билирубина, 
мочевины и креатинина м еж ду группами конт
роля и пациентами с атеросклеротической ган
греной достоверно не отличались.

Обсуждение результатов
Впервые проведенное исследование цито

кинов и острофазных белков у пациентов с ате
росклеротической гангреной нижних конечно
стей показало наличие не только местного  
воспаления, но и системной воспалительной

реакции, что подтверж далось увеличением  
концентрации острофазных белков (фибрино
ген, СРВ, ЛПС-СБ) и провоспалительных ци
токинов (ФНОа, ИЛ-б, ИЛ-8, ИЛ-2Р). У па
циентов с необратимой ишемией нижних ко
н еч н о ст ей  вп ер вы е был вы явлен новый  
патогенетический феномен по типу краш-по
добного синдрома в результате ишемически- 
гипоксического повреждения мышц, что под
тверждалось трехкратным увеличением кон
центрации  миоглобина. Т ак ж е нами было 
обнаружено, что у пациентов с гангреной ниж
них конечностей наблюдалось снижение общей 
и эффективной концентрации альбумина и мо
дификацией молекулы альбумина с уменьше
нием РСА и увеличением ИТ, обусловленное 
поступлением  в общий кровоток токсичных 
продуктов в результате тканевого поврежде
ния (ишемия и местная воспалительная реак
ция).

Исследование выявило активацию процес
сов свободно-радикального окисления липидов 
у пациентов с тяжелым атеросклеротическим

Схема Принципиальная патогенетическая модель атеросклеротической гангрены нижних  
конечностей



поражением сосудов нижних конечностей, что 
сопровождалось значительным увеличением  
концентрации конечного продукта ПОЛ — ма
лонового диальдегида. Активация ПОЛ была 
обусловлена как системным проявлением ате
росклероза с накоплением в крови избыточно
го количества продуктов ПОЛ, так и ишеми
ческими нарушениями при атеросклеротичес
ком поражении сосудов [3]. Одновременно с 
активацией процессов пероксидации у обсле
дуемых больных с необратимой ишемией обна
руж ено сниж ение показателей  активности  
ферментов АОС, ответственных за инактива
цию продуктов ПОЛ. Наблюдаемое уменьше
ние активности ферментов АОС обусловлено 
истощением резервной мощности АОС для пол
ной компенсации усилившегося ПОЛ вслед
ствие длительности и тяжести атеросклероти
ческого поражения сосудов нижних конечнос
тей. А кти вность  су п ер о к си д д и см у т а зы  в 
эритроцитах крови у обследуемых больных до
стоверно не изменялась.

Исследование гемостаза у пациентов с ате
росклеротической гангреной выявило наруш е
ние в свертывающей и ф ибринолитической  
системе крови, которое следует расценивать 
как активацию внутрисосудистого микросвер
тывания крови. Гиперкоагуляция и гиперфиб- 
риногенемия в результате гипоксически-ише- 
м и ческ и х н ар уш ен и й  со зд а ю т  усл ов и я  к 
нарушению микроциркуляции с развитием ло
кальных тромбозов и тромбоэмболий, что в 
свою очередь поддерживает тканевую гипок

сию и способствует дальнейшему прогрессиро
ванию ишемии нижней конечности.

По нашему мнению, необратимость повреж
дения ткани при атеросклеротической гангрене 
нижних конечностей проводит к развитию ос
новных патогенетических феноменов системных 
нарушений, а именно: дистресс нейроэндокрин
ной системы, системная воспалительная реак
ция (СВР), тромбофилия, оксидантный стресс, 
краш-подобный синдром, аутотоксикоз, латен
тная (субкомпенсированная) дисфункция раз
личных органных систем (схема). Происходя
щ ие си стем н ы е н а р уш ен и я  у бол ьн ы х с 
необратимой иш емией ниж них конечностей  
могут привести к полиорганной недостаточнос
ти. Выявленные нами изменения характеризу
ют атеросклеротическую гангрену не только ме
стны ми, но и, п р е ж д е  всего, систем ны м и  
нарушениями гомеостаза, определяющие цело
стную картину патогенеза этого заболевания. 
Системные и местные изменения формируют 
порочный патогенетический круг—  прогресси
рования проявлений необратимой ишемии ниж
них конечностей и их вторичных осложнений. 
Разорвать сформировавшийся порочный круг 
возможно путем ликвидации очага неж изнес
пособной ткани (прецизионное хирургическое 
пособие) и коррекции болевого синдрома (анес
тезия и послеоперационное обезболивание).

Выводы
1. Сутью патогенеза атеросклеротической 

гангрены является наличие комплекса вторич-

Рекомендуемая схема применения Актовегина 
при облитерирующих заболеваниях сосудов ног

(II -  III стадия по Фонтену)

До 1000 мг/сутки в/в капельно 1 0 -1 4  дней 

Затем 200-400 мг 3 раза в сутки per os 1-2 месяца 

Курс повторять 3 —  4 раза в год, либо проводить без перерыва 
(в зависимости от динамики процесса)

При наличии язвенного процесса —  
применять наружные формы

Динамика состояния 
пациентов с ишемией 
IIБ  стадии по Фонтану
Mori et al., 1985



ных системных изменений, а именно: стресс- 
реакция нейроэндокринной системы, системная 
воспалительная реакция, активация внутрисо- 
судистого микросвертывания крови, оксидан- 
тный стресс, краш-подобный синдром, ауто
генная интоксикация, латентны е органные 
дисфункции, ф ормирую щ ие в совокупности  
патогенетически порочных круг с местными 
проявлениями, болевой реакцией и различны
ми критическими осложнениями этого заболе
вания.

2. Наиболее информативными признака
ми, свидетельствующими о наличии системных 
патогенетических феноменов необратимой ише
мии нижних конечностей являются: повышен
ные уровни в п л азм е крови Д -д и м ер ов  и 
РФМК —  маркеров тромбофилии, кортизола —  
стресс ассоциированного гормона, интерлейки
на-6 —  маркера цитокинового ответа, С-реак- 
тивного белка —  маркера острофазного отве
та, малонового диальдегида —  продукта пере- 
кисного окисления липидов, миоглобина —  
маркера деструкции мышечной ткани, а также 
снижение лигандсвязывающей активности аль
бумина в качестве критерия аутотоксикоза.
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Аспекты этапной реабилитации пациентов 
с венозными трофическими язвами

Д. И. Алехин, О. А. Михайлова, Д. Б. Сумная, Ж. А. Голощапова
Челябинский городской центр сердечно-сосудистой хирургии;
Челябинский Институт лазерной хирургии.

Резюме
Ц ель . О ценит ь возмож ность использования препарат ов груп п ы  прост агландинов Е1 и им 

м унокоррекции в комплексной т ерапии пациентов с длит ельно сущ ест вую щ им и венозными  
трофическими язвам и (ТЯ).

М ат ери алы  и м ет оды . С 2002 по 2006 г. в клинике сосудист ой х и рурги и  ГКБ № 3 г. Челя
бинска обследован 101 пациент  с венозными ТЯ ниж них конечност ей, обусловленных хроничес
кой венозной недост ат очност ью. И зучались им м унны й ст ат ус и показат ели тканевой п ер
ф у зи и , ц и т о л о ги я  п о в е р х н о с т и  я зв . Д л я  л еч ен и я  и сп о л ьзо ва л и сь  п р е п а р а т ы  гр у п п ы  
простагландинов Е1 и им м унокоррегирую ищ я т ерапия (преднизолон и делагил), в последующ ем  
у части пациентов производилось хирургическое лечение (уст ранение верт икального и гори
зонтального рефлюксов). Р езульт ат ы  оценивались в ближайшем (30 сут ок) и отдаленном (2 года) 
периодах.
-----------------------------------------------------------------------------  Р езул ьт а т ы . Исходно у  всех пациентов
Д. И. Алехин — д. м. м., профессор кафедры физиологии выявлено снижение показателей тканевой пер-

УралГуфк, зав. отделением сосудистой хирургии ф узии в области т роф ических изменений. При
МУЗ ГКБ № 3; наличии длит ельно сущ ест вую щ их венозных

О. а . Михайлова — врач ангиохирург м у з  г к б  М3; j *я (3  года и более) выявлены изменения им -
Д. Б. Сумная -  а. М .  Н„ профессор кафедры биохимии м унн0го ст ат уса  пациентов, сходные с изме-

УралГуфк, ведущий научный сотрудник институ-
та лазерной хирургии, г. Челябинск; нениями им мунного ст ат уса у  пациентов С

Ж. А. Голощапова — к. м. к., ст. научный сотрудник иммуноопосредованными ТЯ ниж них конечно-
института лазерной хирургии, г. Челябинск. стей. После проведения тперапии отпмечено до-


