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Синдром диабетической стопы (СДС) поражает око-
ло 8—10% больных сахарным диабетом (СД) [1]. По 
меньшей мере у 47% больных с СДС лечение начинает-
ся позднее, чем необходимо, результатом чего являют-
ся ампутации конечностей, повышающие смертность 
больных в 2 раза [2].

По данным Государственного регистра по сахар-
ному диабету, частота ампутаций у больных СД со-
ставляет от 0,76 до 18,2 на 1000 больных, в среднем по 
стране — 6,4 на 1000 больных. Согласно популяци-
онным данным, доля больших ампутаций составляет 
48,9—60%. Количество контралатеральных ампута-
ций через 3 года достигает 23%, через 5 лет — 28% 
[3]. При комплексном лечении язвенного процесса 
необходимо отметить, что через 3 года язва образу-
ется повторно в 30% случаев, а через 5 лет — в 50% 
случаев [4]. На сегодняшний день известно достаточ-
ное количество методов и средств лечения больных с 
СДС, их эффективность обсуждается в отечественной 
и зарубежной литературе. Известны хирургические 
способы коррекции сосудистого русла, операции, на-
правленные на стимуляцию коллатерального кровоо-
бращения при СДС [5], методы эфферентной и грави-
тационной терапии [6], интервенционные эндоваску-
лярные вмешательства и др. [7].

Особое внимание в последние годы уделяется кон-
сервативным методам лечения [8]. На современном 
этапе развития медицины используются многокомпо-

нентные препараты, в том числе с антигипоксическими 
и антиоксидантными свойствами. В этой связи интерес 
представляет препарат цитофлавин, использование ко-
торого в клинической практике весьма перспективно 
[9]. Современные представления о течении патологиче-
ского процесса при СДС дают основания для примене-
ния цитофлавина при этой патологии.

Необходимость рационализации фармакотерапии, 
развитие новых терапевтических стратегий при СДС 
определили необходимость проведения настоящего ис-
следования с целью оценки эффективности цитофлави-
на в комплексном лечении больных с СДС, осложнен-
ным трофическими язвами.

Материал и методы 
Под наблюдением находилось 136 пациентов [85 

(62,5%) женщин и 51 (37,5%) мужчина в возрасте от 38 до 
69 лет] с СДС, осложненным трофическими язвами. Все 
больные были разделены на 2 группы. Основную груп-
пу (ОГ) составили 76 пациентов, которые в комплексном 
лечении получали комбинированный препарат цито-
флавин, группу сравнения (ГС) — 60 пациентов, полу-
чавшие курс стандартной терапии. Комплекс стандарт-
ного лечения основывался на следующих принципах.

1. Компенсация углеводного обмена — диета №9, 
использование сахароснижающих препаратов для па-
рентерального (протофан НМ, актрапид НМ, хумалог) 
и перорального (метформин) применения [10, 11] .

Рис. 1. Динамика изменения концентрации МДА (а) и активности каталазы (б) у больных исследуемых групп.
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2. Разгрузка конечности — задняя гипсовая ланге-
та [12].

 3. Профилактическая антибиотикотерапия — цеф-
триаксон.

 4. Лечение дислипидемии — строгая диета, приме-
нение статинов (cимвастатин), анионообменных смол 
(энтеросгель), оптимизация режима труда и отдыха (ноч-
ной сон в течение 7—8 ч, незначительные физические на-
грузки: утренняя зарядка, прогулки на свежем воздухе в 
вечернее время, комплекс упражнений ЛФК) [13, 14]. 

5. Купирование ишемии (при язвах I и II степени) — 
реополиглюкин (суточная доза 5,3 мл/кг) в комбинации 
с 5 мл 2% раствора трентала (суточная доза 1,3 мг/кг) 
[13, 15]. 

 6. Физиотерапевтическое лечение — УВЧ на об-
ласть язвенного дефекта (5 процедур)

 7. Местное лечение — чередование мазей (куриозин 
и левомиколь) [16, 17].

Для купирования ишемии и стимуляции зажив-
ления язвенных дефектов при комплексном лечении 
больных ОГ к лечению добавляли цитофлавин. 

В стационарных условиях лечение проводили со-
гласно заявленному способу многокомпонентной те-
рапии при СДС. В качестве местной терапии исполь-
зовали чередование мазей (куриозин и левомиколь). 
В качестве инфузионной терапии при язвах I степени 
применяли препараты в следующей последователь-
ности: реополиглюкин (суточная доза 5,3 мл/кг ) и 2% 
раствор трентала (суточная доза 1,3 мг/кг); 0,9% рас-
твор натрия хлорида (300 мл) и цитофлавин (10 мл); 
0,9% раствор натрия хлорида (300 мл) и витамин С 
(9 мг/кг), а также осуществляли магнитотерапию с 
помощью аппарата «МАГНИТ-Мед ТеКо» (интенсив-

ность магнитной индукции 75%, продолжительность 
воздействия 16 мин; на курс 10 процедур). При язвах 
II степени дозы инфузионно вводимых препаратов, за 
исключением 0,9% раствора натрия хлорида, удваи-
вали (интенсивность  магнитной индукции 100%, про-
должительность воздействия 32 мин; на курс 10 про-
цедур). Амбулаторное лечение проводили в соответ-
ствии с инструкцией по применению цитофлавина: по 
2 таблетки 2 раза в сутки в утреннее (8 ч) и дневное 
(16 ч) время (не позднее 18 ч) внутрь не менее чем за 
30 мин до еды, не разжевывая, запивая водой (100 мл). 
Продолжительность курса лечения 25 дней. 

Для оценки влияния цитофлавина на выраженность 
свободнорадикальных процессов определяли содер-
жание малонового диальдегида (МДА) спектрофото-
метрически по изменению концентрации продуктов 

Влияние цитофлавина на состояние перекисного окисления липидов, антиоксидантной системы, гликемический 
профиль, показатели УЗДГ, ЛПИ и сроки заживления трофических язв 

Показатель Группа
Концентрация

До лечения 10-е сутки 1 мес 3 мес 6 мес

МДА, мкмоль/л ОГ 14,46±2,84 6,98±1,35* 7,74±1,6* 9,29±1,97* 14,68±3,09
ГС 14,75±2,58 11,32±1,8 12,74±1,92 13,73±2,11 15,0±2,34

Активность каталазы, мкат/л ОГ 1,46±0,64 2,77±0,71* 2,48±0,63* 2,24±0,54* 1,37±0,31
ГС 1,01±0,19 1,41±0,3* 1,22±0,28 0,93±0,16 0,88±0,15

Гликемический профиль, ммоль/л ОГ 9,52±1,32 5,68±0,64* 6,1±0,69 6,53±1,46 9,82±1,38
ГС 10,23±1,58 9,0±1,39 9,45±1,48 10,07±1,58 10,47±1,63

Средняя линейная скорость 
кровотока (Vaver), см/с

ОГ 14,97±0,47 18,93±0,47* 15,24±0,43 15,17±0,45 15,05±0,46
ГС 14,81±0,56 14,84±0,56 14,75±0,53 14,7±0,52 14,69±0,51

Индекс периферического 
сопротивления (Ri)

ОГ 1,35±0,07 1,01±0,07* 1,33±0,08 1,37±0,08 1,39±0,07
ГС 1,33±0,06 1,31±0,06 1,43±0,06 1,47±0,06 1,53±0,06

Систолодиастолический индекс (ISD) ОГ -4,89±0,35 -3,73±0,34* -4,7±0,31 -4,75±0,32 -4,8±0,36
ГС -4,99±0,44 -4,96±0,44 -5,07±0,42 -5,11±0,41 -5,15±0,37

ЛПИ ОГ 0,88±0,02 0,934±0,01* 0,902±0,09 0,887±0,09 0,869±0,11
ГС 0,88±0,13 0,892±0,12 0,886±0,13 0,872±0,1 0,856±0,1

Сроки заживления трофических 
язв, сутки 

ОГ I степень 11,74±0,58 II степень 15,58±0,6
ГС I степень 16,57±0,93 II степень 20,71±0,5

П р и м еч а н и е. * — достоверные (p≤0,05) различия с показателями до лечения.

Рис. 2. Динамика показателей гликемического профиля у 
больных исследуемых групп. 
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Рис. 3. Динамика показателей Vaver(а), Ri(б) и ISD(в) у боль-
ных исследуемых групп.

перекисного окисления, реагирующих с тиобарбитуро-
вой кислотой (ТБК-активных продуктов) в сыворотке 
крови [18]. Состояние антиоксидантной системы орга-
низма оценивали по активности каталазы в сыворотке 
крови [19]. При проведении ультразвуковой допплеро-
графии (УЗДГ) артерий нижних конечностей исполь-
зовали аппарат «Сономед 300М» («Спектромед», Рос-
сия), с помощью которого определяли тип кровотока, 
его скорость и величину [20, 21]. При определении ло-
дыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) применяли прибор 
«Минидоп» («БИОСС», Россия). Полученные в иссле-
довании данные подвергали статистической обработке 
с использованием программы Statistiса 6.0. Статистиче-
скую обработку осуществляли с определением средней 
арифметической (М) и средней арифметической ошиб-
ки (m). Различия считали значимыми при вероятности 
95% (p≤0,05) [22]. 

Результаты и обсуждение
Терапевтическая эффективность цитофлавина иссле-

дована на разных этапах наблюдения: до лечения, на 10-е 
сутки, через 1, 3 и 6 мес после начала лечения). Учитывая 
патогенез заболевания, при оценке изменения показате-
лей в ходе дальнейшего течения болезни учитывали сле-
дующие критерии лабораторного и клинико-инструмен-
тального улучшения: активность прооксидантно-анти-
оксидантной системы (концентрация МДА и активность 
каталазы), уровень глюкозы в крови (гликемический 
профиль), параметры кровотока по инструментальным 
и клиническим данным, а также сроки возникновения 
рецидивов трофических язв (см. таблицу). 

На фоне проводимой терапии цитофлавином (рис. 1) 
в 97% случаев на 10-е сутки после начала лечения вы-
явлено снижение концентрации МДА в 2,07 раза. В ГС 
происходило снижение концентрации МДА в 1,3 раза 
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Рис. 6. Сроки возникновения  рецидивов трофических язв у 
больных ОГ(а) и ГС(б).

по сравнению с исходными показателями. В отдален-
ном периоде наиболее интенсивное повышение (в 1,58 
раза) концентрации МДА у больных ОГ наблюдали в 
период от 3 до 6 мес. В 94% случаев отмечалось по-
вышение активности каталазы (см. рис. 1) в 1,9 раза у 
больных ОГ. У пациентов ГС активность каталазы по-
сле лечения возрастала в 1,4 раза. 

На рис. 2 представлена динамика показателей гли-
кемического профиля у больных исследуемых групп. 
В ОГ на 10-е сутки после лечения отмечено снижение 
уровня глюкозы в крови на 40% от исходного показате-
ля, в ГС — на 9% . В ОГ на фоне лечения цитофлавином 
отмечалось снижение доз инсулина ультракороткого, 
короткого и длинного действия. 

В отдаленном периоде в обеих группах отмечали 
тенденцию к повышению средних показателей глике-
мического профиля у 98% больных. Темпы роста по-
казателей гликемического профиля в отдаленном пери-
оде были примерно сопоставимы в обеих группах. Наи-
более высокий результат был получен при сравнении 
среднего показателя гликемического профиля в период 
от 3 до 6 мес у больных ОГ, в которой разница показа-
телей составила 33,5% (у больных ГС 4%). 

При оценке влияния цитофлавина на показатели 
УЗДГ артерий нижних конечностей (рис. 3) установле-
но, что показатель Vaver в ОГ повысился на 27%, в ГС 
статистически значимого изменения этого показателя 
не выявлено. В ОГ средний показатель Ri к окончанию 
терапии снизился на 25%, а в ГС — на 1%. Повышение 
среднего показателя периферического сопротивления 
наиболее заметно в период от 10-х суток до 1 мес: в 1,94 
раза в ОГ и в 1,54 раза в ГС. Показатель ISD в ОГ по-
высился на 23%, что свидетельствует об увеличении 
кровотока, в то время как в ГС повышения этого по-
казателя не отмечалось.

В ОГ после лечения ЛПИ в подгруппе с показате-
лями от 0,6 до 0,8 снизился на 10,6% (с 30,3 до 19,7%), 
и эта разница соответственно переместилась в под-
группу с показателями от 0,9 до 1,1, в ГС наблюдалась 
тенденция к нарастанию исследуемого показателя: раз-
ница в подгруппах составила 6,7% (рис. 4). При анали-
зе динамики показателей ЛПИ в отдаленном периоде 
у больных ГС отмечаются медленно прогрессирующая 
тенденция к снижению показателей и выраженное их 
снижение в период от 10-х суток до 1 мес у больных ОГ, 
что свидетельствует о наличии сосудорасширяющего 
эффекта препарата. 

В ОГ (рис. 5) средние сроки лечения у больных с 
трофическими язвами I степени на 41% меньше, чем 
у больных ГС. У больных с язвами II степени разни-
ца между исследуемыми группами составила 32% 
(p<0,05). Следует отметить, что клинический резуль-
тат в виде уменьшения средних сроков восстановления 
кожных покровов у больных ОГ достигнут не только за 
счет повышения показателей Vaver и ISD и снижения 
показателя Ri, антиоксидантных и гипогликемических 
эффектов цитофлавина, но и за счет использования 
местной терапии.

Рис. 4. Динамика показателей ЛПИ у больных исследуемых 
групп. 

Рис. 5. Средние сроки заживления трофических язв у боль-
ных исследуемых групп. 

Оценка сроков возникновения рецидивов трофиче-
ских язв у больных проводилась в периоды от 1 до 3 мес, 
от 3 до 6 мес и от 6 мес до 1 года. Наиболее существен-
ный результат применения цитофлавина в отдаленные 
сроки отмечен в период от 3 до 6 мес (рис. 6). Процент-
ное соотношение возникновения рецидивов трофиче-
ских язв у больных ГС, не получавших цитофлавин, и 
больных ОГ составило 27,6:12,8.
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Выводы
1. Применение цитофлавина при синдроме диабети-

ческой стопы, осложненном трофическими язвами, об-
условливает нормализацию показателей прооксидант-
но-антиоксидантного равновесия, а также способству-
ет снижению показателей гликемического профиля.

2. Исследуемый препарат способствует улучшению 
микроциркуляции, магистрального и коллатерального 
кровотока по артериям нижних конечностей у больных 
с синдромом диабетической стопы, осложненным тро-
фическими язвами.

3. Применение цитофлавина в терапевтической дозе 
при синдроме диабетической стопы стимулирует про-
цессы регенерации тканей за счет выраженного антиок-
сидантного, гипогликемического, вазодилатационного 
действия и ускоряет заживление трофических язв I и II 
степени.

4. Применение исследуемого препарата в отдален-
ном периоде способствует снижению частоты реци-
дивов трофических язв, улучшению показателей про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия, гликемиче-
ского профиля, гемодинамики.
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