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У больных с гнойно-некротическими поражениями нижних конечностей проанализирована морфология раневого 
процесса и проведено его сравнительное исследование с больными на фоне сахарного диабета. Проведена оценка иммунного 
статуса пациентов на фоне иммунокоррекции полиоксидонием. За основу взяты гистологическое исследование биопсийного 
материала, результаты цитологического и иммуноцитохимического исследования. 
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The morphology of the wound process in patients with pyonecrotic lesions of the lower extremities was analyzed and compared 
to investigation of the process in patients with diabetes mellitus. Evaluation of immune status of patients with immunocorrection 
Polyoxidonium was performed. Studying of biopsy material, cytology and immunocytochemical finding were used as the basis of the 
investigation performed. 
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Введение 

Лечение больных с гнойно-некротическими 
формами синдрома диабетической стопы (СДС) явля-
ется одной из трудных задач практической медицины, 
что подтверждается малой эффективностью боль-
шинства методов консервативного и хирургического 
лечения этой патологии. Только многоцелевое воз-
действие на различные звенья патогенеза осложнен-
ных форм СДС может остановить прогрессирование 
гнойно-некротического процесса [1-4].  

Формирующаяся патогенетическая картина 
при СДС на фоне нарушенной гемодинамики и на-
растающего метаболического дисбаланса  неизбежно 
ведет к ряду иммунологических сдвигов, итогом ко-
торых является локальный иммунодефицит. В такой 
ситуации даже незначительная травма  приобретает 
характер стремительно прогрессирующего инфекци-
онного очага, нередко являющегося основной причи-
ной применения радикальных методов лечения. В 
связи с существованием проблемы развития рециди-
вов гнойных осложнений в хирургическом лечении 
синдрома диабетической стопы, требующих порой 
экстренного оперативного лечения, в гнойной хирур-
гии нашли применение значительное количество раз-
личных противовоспалительных и иммунотропных 
препаратов, однако задача остается нерешенной. На 
фоне возникающего вторичного иммунодефицитного 
состояния у больных СДС проведение оперативного 
лечения с анестезиологическим пособием, кровопо-
терей, антибиотикотерапией углубляет нарушения 
целого ряда показателей иммунного статуса как на 
системном, так и на местном уровнях, энергетическо-
го статуса фагоцитов и иммуноцитов, при этом раз-
вивается «окислительный стресс», а проводимая тра-
диционная терапия у таких пациентов чаще всего не 
позволяет адекватно корригировать как иммунные, 
так и оксидантные изменения, что диктует целесооб-
разность включения в интра- и послеоперационном 

периоде дополнительных способов и средств имму-
нокоррекции.  

Изучение особенностей течения раневого про-
цесса является одним из основных направлений в 
решении проблемы гнойно-некротических осложне-
ний синдрома диабетической стопы и тактике хи-
рургического лечения. В последние годы отмечается 
рост заболеваемости сахарным диабетом (СД). Каж-
дый второй больной СД подвергается хирургиче-
скому вмешательству, причем нередко в связи с 
гнойно-некротическими изменениями на стопах, 
которые встречаются у 28,6-65% таких больных  
[1-3]. В настоящее время высказывается мнение, что 
СД негативно влияет на течение раневого процесса 
[3,4], замедляет заживление ран, которые приобре-
тают длительный, рецидивирующий характер. Осо-
бенности раневого процесса обусловлены наруше-
нием тканевого кровообращения в участках пораже-
ния, нарушениями всех видов обмена в организме, 
ведущих к развитию ацидоза, гипоксии и метаболи-
ческой интоксикации [5,6], присутствием анаэробно-
аэробной микрофлоры в очагах гнойного воспаления 
[7].  

Целью данной работы является сравнительное 
морфологическое исследование раневого процесса у 
больных с гнойно-некротическими поражениями 
нижних конечностей на фоне течения сахарного диа-
бета и оценка иммунного статуса пациентов на фоне 
его коррекции полиоксидонием. 

Материал и методы исследования  

Клинические данные основаны на материале, 
полученном при обследовании больных, имеющих 
гнойные раны на стопе. Основную I группу составили 
89 пациентов, не страдающих СД, контрольную II 
группу — 93 больных с гнойно-некротическим про-
цессом на стопе, протекающем на фоне СД. Средний 
возраст, пол, характер гнойно-некротического про-
цесса на стопе и другие параметры были сопостави-
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мы в выделенных клинических группах. Морфологи-
ческие исследования проводились с использованием 
биопсийного материала для гисто-, цито- и иммуно-
цитохимического анализа.  

Морфологическое исследование включало в 
себя гистологический метод (48 биоптатов) и имму-
номорфологический метод (25 биоптатов). 

Гистологический метод. Биоптаты фиксирова-
ли в 10% нейтральном формалине и по общепринятой 
методике заливали в парафиновые блоки. Изготов-
ленные из парафиновых блоков гистологические сре-
зы толщиной 4-5 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином. Препараты изучали и фотографировали с 
использованием системы микроскоп (DMLB Leica 
Germany) — видеокамера JVC (USA) — компьютер 
Pentium IV.  

Иммуноморфологический метод. Иммунопе-
роксидазным методом с использованием четырех мо-
ноклональных антител исследовали особенности гра-
нуляционной ткани в двух группах наблюдений. Изу-
чали те же биоптаты (25 из 48), которые исследовали 
гистологическим методом. В качестве первичных 
специфических антител использовали моноклональ-
ные антитела производства фирм NOVOCASTRA, 
DAKO и Lab Vision к маркеру эндотелия сосудов, 
антигену CD31 (позволяет визуализировать сосуды в 
тканях) и к коллагену I типа (для оценки качества 
коллагенообразования), к Т-лимфоцитам-хелперам 
(CD4) и Т-лимфоцитам-супрессорам и киллерам 
(CD8). 

С целью визуализации результата реакции 
связывания антигена с антителом использовали сис-
тему детекции «UltraVision LP Value HRP Polymer» 
(козьи антитела к кролику и мыши), Lab Vision 
США. Результат реакции с антителами к коллагену 
оценивали по общепринятой системе полуколичест-
венным методом в баллах от 0 до 3 (отсутствие ре-
акции, слабая, умеренная и выраженная реакция), с 
антителами к Т-лимфоцитам-хелперам, супрессо-
рам/киллерам — по количеству в грануляционной 
ткани таких клеток в поле зрения при 400-кратном 
увеличении.  

Визуализацию раневого процесса осуществля-
ли, ориентируясь на следующие критерии: степень 
выраженности и продолжительности воспалительных 
проявлений в области раны (отек, гиперемия, раневой 
экссудат), состояния дна раны, а также фиксировали 
сроки появления грануляций, начала эпителизации и 
заживления раневых дефектов. Анализ раневого про-
цесса проводили комплексно, согласно стадиям его 
развития. С целью определения уровня фагоцитоза у 
37 больных при поступлении на 1-2-е сутки и в дина-
мике на 5-7-е сутки от начала лечения определяли 
спонтанную и стимулированную хемилюминесцен-
цию нейтрофилов. В те же сроки у 48 больных иссле-
довали уровень Ig классов А, М, G сыворотки крови 
[8]. Концентрация С-реактивного белка и антигена 
фактора фон Виллебранда в сыворотке крови изучена 
у 30 больных твердофазным иммуноферментным ме-
тодом, с использованием реактивов фирмы DAKO 
(Дания) и международных стандартов (NIBSC, Анг-
лия).  

В качестве нормы были использованы  величи-
ны данных показателей в плазме крови у 37 доноров. 
Были получены следующие результаты: уровень про-
теиназной активности составил 64,8±3,7 ед., содер-
жание диеновых конъюгатов 51,6±3,5 ед, белковосвя-
занного оксипролина — 112,9±4,6 ед., С-реактивного 
белка — 11,12±0,65 мг/л, спонтанной хемилюминес-
ценции нейтрофилов — 2,6±0,3·104 имп./мин, сти-
мулированной хемилюминесценции нейтрофилов — 
19,6±1,8·104 имп./мин.  

Иммунодефицитные проявления, наблюдаю-
щиеся у пациентов с синдромом диабетической сто-
пы, стали основанием для внедрения в комплекс ле-
чебных мероприятий иммунокоррекции полиоксидо-
нием. Иммунокоррекция полиоксидонием  проводи-
лась в курсовой дозе 30 мг. 

Результаты исследования и обсуждение 

При морфологическом исследовании образцов 
ткани до начала лечения отмечено, что у больных 
обеих групп ткани в области раны подвержены нек-
ротическим изменениям, отмечалась лейкоцитарная 
инфильтрация и многочисленные колонии кокковых 
бактерий.  

Дерма, а также элементы рыхлой соединитель-
ной ткани были в состоянии деструкции с образова-
нием многочисленных микроабсцессов. Помимо это-
го в тканях раны отмечали выраженные микроцирку-
ляторные расстройства: дилатацию сосудов, явления 
стаза в них, наличие микротромбов, разрушение 
стенки сосудов. Деструктивные процессы с разволок-
нением миофибрилл распространялись и на мышеч-
ную ткань.  

Лечение больных I и II групп традиционной 
терапией (больным II группы дополнительно прово-
дили коррекцию углеводного обмена) в сочетании с 
местной, приводило к купированию отека и гипере-
мии кожи вокруг раны. У больных I группы это про-
исходило через 5,8±0,7 суток, тогда как у 30% боль-
ных II группы — через 12,5±0,3 суток, а у остальных 
70% — лишь через 14,9±1,2 суток. Очищение ран от 
гнойно-некротических масс у больных I группы про-
ходило в среднем на 7,4±0,2 сутки. У пациентов II 
группы эти сроки сдвигались: у 20% — до 16,9±1,2 
суток, у 58% — до 19,6±1,2 суток и у 22% — до 
19,9±0,9 суток. 

Анализ морфологических исследований свиде-
тельствует о торможении раневого процесса в группе 
больных с СД. Удлиняются сроки резорбции и от-
торжения некротических тканей в ране, длительное 
время наблюдается отек, что согласуется с данными 
других исследователей [9]. 

Цитологическое исследование раневого экс-
судата больных I и II группы дополняло мор-
фологическую картину. В цитограммах отмечалось 
преобладание нейтрофильных лейкоцитов до 69±2 
в поле зрения пациентов I группы и до 75±3,1 — в 
поле зрения у пациентов II группы. Число разру-
шенных нейтрофилов при этом составляло в I 
группе 8,8±0,5%, с признаками дегенеративных 
изменений — 79,6±2,8%, количество нейтрофилов 
с сохраненной структурой составляло 11,6±1,7%. 
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Цитологическая картина пациентов II группы но-
сила несколько иной характер: преобладали деге-
неративные и разрушенные формы нейтрофилов 
(82,2±2,4% и 11,6±0,5% соответственно), тогда как 
количество сохраненных форм составляло 
6,2±0,5%. В цитограммах II группы больных в зна-
чительном количестве присутствовали микроорга-
низмы кокковой флоры. Отмечалось отсутствие 
макрофагов и полибластов. Незавершенный фаго-
цитоз в полинуклеарах составлял 78±2,1%. Тип ци-
тограмм больных обеих групп соответствовал де-
генеративно-воспалительному, хотя у пациентов II 
группы число разрушенных нейтрофилов явно пре-
обладало.  

Переход ко второй фазе раневого процесса со-
провождался уменьшением инфильтрации мягких 
тканей. У пациентов I группы уже на 7-10-е сутки 
поверхность ран покрывали грануляции. В грануля-
ционной ткани преобладали пучки коллагеновых во-
локон, среди которых располагались веретенообраз-
ные фибробласты и фиброциты. Основной функцией 
этих клеток является, очевидно, регуляция метабо-
лизма и механической стабильности матрикса. В гра-
нуляционной ткани отмечаются явления ангиогенеза. 
Процесс регенерации распространяется и на мышеч-
ную ткань, в которой имеет место формирования 
мышечных трубочек. 

У пациентов II группы значительно, практиче-
ски в 1,5 раза, замедляется процесс перехода во вто-
рую фазу. Замедляется по сравнению с I группой 
процесс дифференцировки фибробластов и образова-
ние коллагеновых волокон. Наблюдается умеренное 
количество вновь сформированных сосудов. В гисто-
логических препаратах больных СД на 14-е сутки 
отмечается меньшее содержание макрофагов в гной-
ной ране (на 41% меньше по сравнению с I группой). 
Недостаточное содержание макрофагов, стимули-
рующих пролиферацию фибробластов и синтез кол-
лагена, вероятно, объясняет торможение процессов 
формирования грануляции.  

Анализ гистограмм пациентов II группы по-
зволяет отметить, что раневой процесс сопровожда-
ется явлениями диабетической микроангиопатии, вы-
ражены изменения дермы, имеет место гиалиноз со-
единительной ткани. Наряду с образованием грану-
ляционной ткани после быстрого ее очищения от 
некротических масс вновь могут формироваться уча-
стки с зонами некроза и колониями бактерий. Харак-
терной особенностью таких событий является недос-
таточность клеточной реакции со слабой или не вы-
раженной лейкоцитарной инфильтрацией. Наличие 
множественных микробных ассоциаций в патологи-
ческом очаге, высокая степень обсемененности мик-
робами тканей замедляет сроки очищения и заживле-
ния ран у больных с осложненными формами диабе-
тической стопы. Такому течению раневого процесса 
нередко способствуют изменения в системе клеточ-
ного и гуморального иммунитета: снижение активно-
сти Т- и В-лимфоцитов (CD4, CD8).  

На 18-е сутки течения раневого процесса ко-
личество нейтрофилов в цитограмме у больных I 
группы составляло 27,3±1,7, на 25-е сутки они прак-
тически не выявлялись. Тип цитограммы соответст-
вовал регенераторно-воспалительному. А вот у 
больных II группы на 25-е сутки в цитограмме все 
еще могли определяться измененные формы ней-
трофилов, содержание которых приближалось к 
30,7±1,7. Воспалительная фаза раневого процесса 
переходит у больных I группы на 10,4±0,2 сутки в 
репаративную фазу, в то время как у пациентов II 
группы она отодвигается на 20-27-е сутки. Размеры 
ран сокращаются за счет эпителизации и контракции 
рубцовой ткани. Наряду с регенерацией соедини-
тельной ткани дермы кожи и ее производных, воло-
сяных фолликулов, происходит восстановление эпи-
телиального пласта.  

Анализ клинической картины заболевания в 
группе больных, которым наряду с общепринятым 
лечением проводилась иммунокоррекция полиокси-
донием, показал, что значительные позитивные 
сдвиги имелись уже на 5-7-е сутки. К этому сроку 
субъективное улучшение происходило у 66,5% па-
циентов. Они отмечали исчезновение или значи-
тельное уменьшение болевого синдрома в покое, 
парастезий, чувства жжения. Наблюдались позитив-
ные сдвиги в течение местного процесса: обратное 
развитие трофических нарушений, отграничение и 
отторжение поверхностных некрозов на стопе, пере-
ход влажной гангрены в сухую форму. На фоне им-
мунокоррекции отмечено возрастание относитель-
ного количества лимфоцитов периферической крови 
с 46% до 56,4%, CD4+ — с 25,7% до 42,6%, CD8+ — 
с 9,7% до 26%. Также выявлялась тенденция к уве-
личению числа В-лимфоцитов и уровня иммуногло-
булинов. 

Выводы 

Таким образом, при различном генезе гнойных 
ран их биологическая сущность остается единой. Од-
нако раневой процесс у больных с сахарным диабе-
том сопровождается рядом особенностей: 

1) снижением численной плотности сосудов 
грануляционной ткани; 

2) значительным замедлением и нарушением 
созревания грануляционной ткани, дистрофическими 
нарушениями пучков коллагена; 

3) появлением очагов нагноения грануляцион-
ной и зрелой соединительной ткани. 

Включение в комплексное хирургическое ле-
чение полиоксидония позволяет считать его препара-
том, обладающим выраженной иммунотропной ак-
тивностью. Применение полиоксидония при распро-
страненности гнойно-некротического поражения 
диабетической стопы приводит к нормализации кле-
точных, гуморальных иммунопараметров и факторов 
неспецифической резистентности, обеспечивает оп-
тимальное течение раневого процесса. Морфологиче-
ская картина диабетических ангиопатий и нейропатий 
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с микроциркуляторной дисфункцией способствуют 
гипоксии тканей раны и при сочетанном снижении 
клеточного и гуморального иммунитета нарушают 
течение раневого процесса, удлиняя сроки и фазы 
заживления ран.  

Все вышеизложенное свидетельствует о необ-
ходимости комплексной морфологической оценки 
для эффективного контроля за течением раневого 
процесса. Описанный подход позволяет адекватно 
оценить его степень, глубину с целью разработки и 
применения оправданного алгоритма антибактери-
ального, противоболевого, противоотечного, проти-
вовоспалительного, иммунокоррегирующего и сти-
мулирующего репаративные процессы лечения 
гнойных ран мягких тканей, что, несомненно, по-
зволит улучшить качество жизни пациента без уве-
личения или с минимальной операционной активно-
стью. 
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