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Резюме

Введение. В каскаде патогенетических механизмов сахарного диабета одну из центральных позиций занимают системные поражения 
сосудов, в том числе нижних конечностей, с формированием синдрома диабетической стопы, деструктивных воспалительных процес-
сов в нижних конечностях, что инициирует высокий риск развития язв и гангрен. 
Цель. Исследовать и оценить диагностическую значимость концентрации эндотоксина и показателей плазменного фибронектина 
в индикации тяжести гнойно- некротического воспаления стоп у пациентов с сахарным диабетом. 
Материалы и методы. В исследование были включены 112 пациентов с гнойно- некротическим воспалением стоп в возрасте 
61,4 ± 12,5 года. По видам хирургического вмешательства пациенты были распределены на основную группу с прогрессирующим тече-
нием гнойно- некротического процесса на стопе и голени: 21 пациент с трансметадарзальной ампутацией стопы и 27 – с ампутацией 
на уровне голени и группу сравнения: 64 пациента с ограниченным гнойно- некротическим поражением стопы, которым выполнена 
некрэктомия и пластическое закрытие ран на стопе. Определение концентрации эндотоксина в кровотоке проводили методом микро- 
ЛАЛ-теста (EU/ml), оценку содержания плазменного фибронектина – иммуноферментным анализом (мкг/мл). 
Результаты. При прогрессирующем развитии гнойного воспаления стоп у пациентов основной группы концентрация эндотоксина 
достигала 9,32 (0,91) EU/мл и существенно отличалась от значений пациентов группы сравнения – 5,73 (0,36) EU/мл. В основной 
группе обследованных гипофибронектинемия также носила более значимый характер. При этом максимально низкий показатель 
фибронектина наблюдался при обширном гнойно- некротическом процессе у пациентов, у которых была проведена ампутация 
на уровне голени, – 124,7 (6,2) мкг/мл, концентрация эндотоксина у них достигала максимальных цифр – 10,51 (0,5) EU/мл. Отмечен 
выраженный параллелизм и разнонаправленность сдвигов названных параметров, что подтверждено отрицательной корреляцией 
значений в основной группе – 9,32 (0,91) и 154,1 (5,4), r = –0,67 и группе сравнения – 5,73 (0,36) и 167,5 (12,3), r = –0,58. 
Обсуждение. Основным фактором, определяющим глубину эндотоксиновой агрессии и деструктивных поражений конечностей, 
может служить усиленная утилизация фибронектина в процессе фагоцитоза патогенных микроорганизмов и вторичных токсических 
продуктов. 
Заключение. Прогрессирование эндотоксиновой агрессии является предиктором нарастания тяжести деструктивного поражения 
тканей у пациентов с сахарным диабетом. 

Ключевые слова: оценка тяжести, сахарный диабет, гнойно- некротическое воспаление, эндотоксин, фибронектин, 
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Abstract

Introduction. In the cascade of pathogenetic mechanisms of diabetes mellitus, one of the central positions is occupied by systemic 
vascular lesions, including the lower extremities with the formation of diabetic foot syndrome. 
Aim. To investigate and evaluate the diagnostic significance of endotoxin concentration and plasma fibronectin parameters in indicating 
the severity of purulent- necrotic inflammation of the feet in patients with diabetes mellitus. 
Materials and methods. The study included 112 patients with purulent- necrotic inflammation of the feet aged 61.4 ± 12.5 years. By types 
of surgical intervention, patients were divided into groups: the main group (21 patients with transmetadarsal ammutation of the foot 
and 27 with amputation at the level of the lower leg), the comparison group – 64 patients with necrectomy and plastic closure of wounds 
on the foot. The concentration of endotoxin in the bloodstream was determined by the micro- LAL test (EU/ml), the content of plasma 
fibronectin was assessed by enzyme immunoassay (µg/ml). 
Results. With the progressive development of purulent inflammation of the feet in patients of the main group, the concentration 
of endotoxin reached 9.32 (0.91) EU/ml, in the comparison group – 5.73 (0.36) EU/ml, in which purulent- necrotic the process was 
limited. In the main group of examined patients, hypofibronectinemia also had a more significant character. At the same time, the lowest 
fibronectin in patients was observed with an extensive purulent- necrotic process, in whom an amputation was performed at the level of the 
lower leg – 124.7 (6.2) µg/ml, the concentration of endotoxin in them reached the maximum figures – 10.51 (0.5) EU/ml. 
Discussion.The main factor determining the depth of endotoxin aggression and destructive lesions of the extremities can be the enhanced 
utilization of fibronectin.
Conclusion. The progression of endotoxin aggression is a predictor of an increase in the severity of destructive tissue damage in patients 
with diabetes mellitus. 
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 ВВЕДЕНИЕ
В XXI в. сахарный диабет (СД) стал ведущим неинфек-
ционным заболеванием [1–4]. Каждые 10 сек в мире 
становится на двух больных СД больше, что соответству-
ет 7 млн чел. в год [5]. По мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, на сегодня СД занимает 
1-е место среди заболеваний, приводящих к инвалидно-
сти, и 3-е – по уровню смертности [1, 3, 6]. При ослож-
ненном течении СД приводит к гнойно- некротическим 
поражениям стоп с последующей потерей нижних 
конечностей [6, 7]. Летальность среди больных СД, 
перенесших высокую ампутацию конечности по пово-
ду гангрены, в течение последующих 5 лет достигла 
68%. Рецидивы язв на стопах через 1 год, 3 и 5 лет 

составляют 44, 61 и 70% соответственно. Рецидивиру-
ющие деструктивные поражения обостряют проблемы 
лечения, реабилитации, социальной помощи, увеличи-
вая экономические затраты [8–11]. 

Одной из причин формирования гнойно- деструктив-
ного воспаления стоп на фоне диабетической ангио-
патии, нейропатии и эндогенной интоксикации могут 
быть метаболические сдвиги в организме пациентов 
с СД, дисбиотические процессы в кишечнике, избы-
точная пролиферация грамотрицательных бактерий, 
входящих в состав микробиома и продуцирующих 
липополисахарид (эндотоксин) [12–16]. Большая роль 
отводится иммунодепрессии, дефициту опсонических 
компонентов, в частности важнейшего опсонического 
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белка – фибронектина (ФН) [17]. Известно, что ФН 
составляет систему элиминации, призванную утили-
зировать токсические продукты из организма чело-
века и восстанавливать равновесие гомеостаза при 
патологических процессах воспалительного характе-
ра [17–19]. Именно количественное и функциональ-
ное соотношение двух факторов: эндотоксина, с одной 
стороны, и естественной антитоксической защиты – 
с другой, во многом определяет тяжесть и исход тече-
ния СД [20, 21]. Дисбаланс ассоциации между ними 
клинически выражается в прогрессировании и раз-
витии токсических и гнойных осложнений. Поэтому 
на сегодняшний день представляет высокую значи-
мость регистрация эффективных показателей тяжести 
течения деструктивных поражений стоп у пациентов 
с СД и их прогрессирование.

Цель – исследовать и оценить диагностическую 
значимость концентрации эндотоксина и показате-
лей плазменного ФН в индикации тяжести гнойно- 
некротического воспаления стоп у пациентов с СД.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено в отделении гной-
ной хирургии Республиканской клинической боль-
ницы (Казань) и отделении хирургии №2 Центра экс-
тренной медицины Городской клинической больницы 
№7 (Казань). Под наблюдением находились 112 паци-
ентов с гнойно- некротическим воспалением стоп в воз-
расте 26 лет – 81 года (61,4 ± 12,5 года), в том числе 
68 (60,71%) мужчин и 44 (39,29%) женщины. Исследо-
вание было одобрено локальным этическим комитетом 
Казанского государственного медицинского универси-
тета в соответствии с Хельсинской декларацией. Все 
пациенты добровольно подписали форму информиро-
ванного согласия. 

В основную группу вошли 48 чел., которым в связи 
с критической ишемией нижних конечностей, безу-
спешностью консервативной терапии, невозможностью 
реконструктивных операций и прогрессированием 

гнойно- некротического процесса выполнялись транс-
метадарзальная ампутация стопы (21 пациент) 
и ампутация на уровне голени (27 пациентов). Груп-
пу сравнения составили 64 пациента с ограниченным 
гнойно- некротическим процессом на стопе, которым 
проводились некрэктомии и пластическое закрытие 
ран на стопе. Группу контроля составили 27 чел. в воз-
расте от 21 года до 42 лет (доноры). Как видно 
из табл. 1, распределение обследованных лиц практи-
чески не выявило значимых различий по возрастным 
периодам.

Клинико- инструментальное обследование и тера-
пию проводили в соответствии с согласительными 
документами по лечению больных СД [1, 6, 10]. Стан-
дартные клинические исследования включали: 
• анамнестические данные, 
• клинический анализ крови, 
• биохимические параметры активности воспалитель-

ного процесса, 
• регистрацию уровня гликемии глюкозооксидазным 

методом, 
• консультацию эндокринолога, сосудистого хирурга 

и, по показаниям, других специалистов. 
Для оценки степени эндогенной интоксикации рас-

считывали показатели лейкоцитарного индекса инток-
сикации (ЛИИ) Я.Я. Кальф- Калифа в модификации 
Б.А. Рейса, характеризующего активность процес-
сов фагоцитоза и пролиферации нейтрофилов: ЛИИ 
Рейса = (миелоциты + метамицелоциты + палочко-
ядерные нейтрофилы + сегментоядерные нейтрофи-
лы) / (моноциты + лимфоциты + эозинофилы) [22].

Всем пациентам основной и контрольной группы была 
проведена ультразвуковая доплерография артерий ниж-
них конечностей, при наличии признаков нарушения 
кровообращения проводили дистальную ангиографию. 
При отсутствии явлений острого воспаления ее выпол-
няли в первые дни после поступления. В случае влаж-
ной гангрены пальцев стоп, флегмоны стопы и голени 
в первую очередь проводили санацию, дренирование 

Таблица 1. Распределение пациентов с гнойно- некротическим воспалением стоп по видам хирургиче-
ского вмешательства
Table 1. Distribution of patients with purulonecrotic inflammation of the feet by type of surgical intervention

Вид хирургического вмешательства Число 
пациентов, n Доля, % Возраст, 

M ± SD, лет

Основная группа:
• трансметадарзальная ампутация стопы;
• ампутация на уровне голени

48
21
27

42,86
18,75
24,11

60,8 ± 10,8
58,9 ± 10,3
62,7 ± 11,3

Группа сравнения (некрэктомия и пластическое закрытие ран на стопе) 64 57,14 56,7 ± 9,1

Контрольная группа 27 31,54 31,54 ± 7,5
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затеков. Как правило, влажная гангрена развивалась 
у пациентов с нейропатической или смешанной фор-
мой СД, и в ходе операции была возможность оценить 
степень ишемии мягких тканей и распространенность 
зоны некроза. Во время перевязок и при оперативном 
лечении осуществляли забор материала для бактерио-
логического посева с целью уточнения характера микро-
биоты и определения чувствительности к антибиоти-
кам и антисептикам. Идентификация микроорганизмов 
была проведена на основании фенотипических свой ств 
согласно нормативным документам1. Из приведенных 
в табл. 2 данных видно, что при бактериологическом 
исследовании пораженных тканей кожи у пациентов 
с СД преобладаю щими видами возбудителей были грам-
отрицательные микроорганизмы (Enterococcus и Acineto-
bacter) и Staphylococcus aureus.

Помимо стандартных лабораторных анализов, в ком-
плекс обследования пациентов включали регистрацию 
эндотоксина и ФН в крови. Для определения концен-
трации эндотоксина в кровотоке использовали микро- 
ЛАЛ-тест (Limulus Amebocyte Lysate Test) – метод, 
основанный на способности гемолимфы рачка Limulus 
polyphemus коагулироваться при контакте с липополи-
сахаридами любого происхождения. Единицей измере-
ния считали EU/ml, что соответствует 0,2 нг стандарта 
EC-2. Оценку содержания плазменного ФН проводи-
ли методом иммуноферментного анализа, результаты 
выражали в мкг/мл. 

В интерпретации полученных результатов иссле-
дования у наблюдаемых групп использовали мето-
ды статистического анализа с использованием пакета 

1 Приказ Минздрава СССР от 22.04.1985 №535 «Об унификации 
микробиологических методов исследования, применяемых 
в клинико-диагностических лабораториях лечебно-
профилактических учреждений».

стандартных программ STATISTICA 12.0 и методы визу-
ализации на основе пакета Microsoft Excel. Достовер-
ность различий исходных величин зависимых выбо-
рок (внутри групп) оценивали с помощью непараме-
трического критерия Уилкоксона, достоверность раз-
личий средних величин независимых выборок (между 
двумя группами) – непараметрического критерия 
Манна – Уитни. При анализе количественных показате-
лей проводился расчет средних арифметических вели-
чин и средних квадратических отклонений – М (SD). 
Количественную оценку линейной связи между двумя 
случайными величинами определяли с использовани-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R). 
При статистической обработке данных применяли 
методы вариационной статистики (относительные 
показатели рассчитывались с определением довери-
тельных границ колебаний показателей с вероятно-
стью безошибочного прогноза 95%). 

 РЕЗУЛЬТАТЫ 
У пациентов с гнойно- некротическим воспалением ниж-
них конечностей как в основной группе, так и в группе 
сравнения было отмечено существенное повышение 
концентрации эндотоксина, циркулирующего в кро-
вотоке, при этом степень выраженности эндотоксине-
мии зависела от клинических проявлений заболевания 
и степени распространенности гнойно- некротического 
процесса и, соответственно, объема оперативного вме-
шательства. Как видно из табл. 3, при прогрессирую-
щем развитии гнойно- воспалительного процесса стоп 
и безуспешности примененного вида хирургического 
вмешательства у пациентов основной группы кон-
центрация эндотоксина достигала 9,32 (0,91) EU/мл 
и существенно отличалась не только от контрольных 
величин – 2,14 (0,09), р = 0,0012, но и от значений 
пациентов группы сравнения – 5,73 (0,36), р = 0,0361. 
Клинические проявления у них характеризовались 
признаками нарастаю щей ишемии конечностей, ган-
гренозным поражением тканей, симптомами эндоген-
ной интоксикации, что определило показания к выпол-
нению ампутации на различных уровнях. 

Поскольку важную часть системы элиминации ток-
сических продуктов из организма составляет опсо-
нический белок ФН, нами было проведено иссле-
дование его показателей и оценена его ассоциация 
с уровнем циркулирующего в кровотоке эндоток-
сина (табл. 4). Было установлено, что в основной 
группе обследованных гипофибронектинемия носи-
ла более значимый характер. Максимально низкий 
показатель ФН у пациентов наблюдался при обшир-
ном гнойно- некротическом гангренозном процессе, 

Таблица 2. Характеристика микроорганизмов 
по результатам проведенных бактериологиче-
ских посевов
Table 2. Characteristics of microorganisms based 
on the bacteria culture test results

Микроорганизм Частота выявления, n (%)

Staphylococcus aureus 36 (32,14)

Enterococcus 28 (25)

Acinetobacter 22 (19,64)

Pseudomonas aeruginosa 14 (12,5)

Enterobacter 8 (7,14)

Corynebacterium 4 (3,57)

Всего 112 (100)
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Таблица 4. Концентрация плазменного фибронектина при гнойно- некротическом воспалении стоп 
в зависимости от тяжести процесса и вида хирургического вмешательства
Table 4. Plasma fibronectin levels in purulonecrotic inflammation of the feet according to the grade of pro-
cess severity and type of surgical intervention

Вид хирургического вмешательства Число пациентов, n   Концентрация фибронекти-
на, M (SD), мкг/мл р

Основная группа:
• трансметадарзальная ампутация стопы; 
• ампутации на уровне голени

48
21
27

154,1 (5,4)
139,3 (15,3)
124,7 (6,2)

0,0297*

Группа сравнения (некрэктомия и пластиче-
ское закрытие ран на стопе) 64 167,5 (12,3) 0,0489**

Контрольная группа 27 230,1 (11,2) –
* По отношению к контролю. 
** Между основной группой и группой сравнения.

что явилось показанием для проведения ампутации 
на уровне голени – 124,7 (6,2) мкг/мл, концентра-
ция эндотоксина при этом достигала максимальных 
цифр – 10,51 (0,5) EU/мл. В группе сравнения концен-
трация опсонического белка была существенно выше 
и составила 167,5 (12,3), р = 0,0489. Таким образом, 
степень дефицита ФН в системном кровотоке зависела 
от тяжести и распространенности клинических про-
явлений деструктивного воспаления тканей нижних 
конечностей. 

Анализируя результаты проведенного исследования, 
нами было обращено внимание на выраженный парал-
лелизм и разнонаправленность изучаемых показателей 
эндотоксина и ФН на фоне гнойно- некротического 
воспаления стоп. Дисбаланс данных параметров отра-
жен на рисунке, по которому видно, что при высо-
ких значениях циркулирующего в крови эндотоксина 
регистрировалось максимально низкое содержание 
антитоксического опсонина ФН. Иными словами, избы-
точная циркуляция эндотоксина в кровотоке соче-
талась, как правило, с низким содержанием белка 
ФН – основного антитоксического опсонина. Этот тезис 

Таблица 3. Концентрация эндотоксина в сис темном кровотоке у пациентов с гнойно- некротическим 
воспалением стоп при различных видах хирургического вмешательства
Table 3. Systemic endotoxin levels in patients with purulonecrotic inflammation of the feet in different types 
of surgical intervention

Вид хирургического вмешательства Число пациентов, n Концентрация эндотоксина,  
M (SD), EU/мл р

Основная группа:
• трансметадарзальная ампутация стопы; 
• ампутация на уровне голени

48
21
27

9,32 (0,91)
8,13 (0,15)

10,51 (0,50)
0,0012*

Группа сравнения (некрэктомия и пластиче-
ское закрытие ран на стопе) 64 5,73 (0,36) 0,0361**

Контрольная группа 27 2,14 (0,09) –
* По отношению к контролю. 
** Между основной группой и группой сравнения.

был подтвержден достаточно плотной отрицательной 
корреляцией значений в основной группе – 9,32 (0,91) 
и 154,1 (5,4), r = –0,67 и в группе сравнения – 5,73 (0,36) 
и 167,5 (12,3), r = –0,58.

 ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что у пациентов 
с СД, осложненным гнойно- некротическим воспалением 
стоп, в кровотоке фиксируется высокий уровень эндо-
токсинемии и гипофибронектинемия. Основным факто-
ром, определяющим глубину эндотоксиновой агрессии 
и деструктивных поражений конечностей, по нашему мне-
нию, может быть усиленная утилизация ФН как опсонина 
в процессе фагоцитоза патогенных микроорганизмов 
и вторичных токсических продуктов (дериватов разрушен-
ных тканей, тромбогенных частиц, микротромбов и др.). 
Возможно также, что деградация молекул этого белка 
возникает вследствие массивного протеолиза (особенно 
на фоне гангренозного поражения тканей) и перемеще-
ния в межклеточную среду из-за повышения транскапил-
лярной проницаемости. В особо тяжелых случаях опсони-
ческий дефицит по ФН, по-видимому, может усугубляться 
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Рисунок. Концентрация эндотоксина и фибро-
нектина в системном кровотоке при различной 
степени тяжести гнойно- некротического воспа-
ления стоп
Figure. Systemic levels of endotoxin and fibronec-
tin in different grades of severity of purulonecrotic 
inflammation of the feet
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за счет дестабилизации синтетической функции печени 
в результате мощного токсического воздействия эндо-
токсина на гепатоциты. Такие патологические сдвиги 
в опсонической системе снижают ее защитный потен-
циал, создавая тем самым предпосылки к манифестации 
эндотоксиновой агрессии и являясь одним из факторов 
прогрессирования гнойно- некротического процесса мяг-
ких тканей. С учетом установленной универсальной роли 
эндотоксина в общей патологии [15] выявление его 
в крови внесено в номенклатуру медицинских услуг под 
кодом А09.05.1072, а услуга «исследование эндотоксина 
в крови» включена в стандарты медицинской помощи.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При гнойно- некротическом воспалении стоп у паци-
ентов с СД установлен дисбаланс ассоциации между 
концентрацией циркулирующего в крови эндотокси-
на и показателями антитоксического опсонина ФН, 
гипофибронектинемия сочетается с возрастанием кон-
центрации эндотоксина. Прогрессирование эндоток-
синовой агрессии является предиктором нарастания 
тяжести деструктивного поражения тканей, эндоген-
ной интоксикации, полиорганной недостаточности, что 
может служить вектором при планировании объема 
и вида хирургического вмешательства.
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