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Введение

Одним из основных факторов, характеризую-

щих рациональность проводимой терапии, является 

выбор путей введения препаратов в организм, что 

особенно актуально при лечении диабетических ан-

гиопатий нижних конечностей [4, 18].

Известно, что при осложненных формах диабе-

тической стопы инфекция локализуется как в мяг-

ких тканях, так и в костных структурах, поэтому тра-

диционно используемые внутривенный и внутриар-

териальный методы введения лекарственных рас-

творов [1, 19] не всегда приводят к ограничению 

развития гнойно-некротического процесса.

Экспериментальные и клинические исследова-

ния показали, что внутрикостно вливаемая жид-

кость из губчатого вещества кости поступает в глу-

бокую, а затем и в поверхностную венозные систе-

мы, распространяясь в проксимальном направлении 

[2, 9, 16], частично проникает в артериальные сосу-

ды [8, 11]. Внутрикостные вены анастамозируют с 

венами надкостницы, венозной системой мышц, 

сухожилий, окружающих мягких тканей [3].

Целесообразность внутрикостных введений 

обосновывается тем, что при внутривенных влива-

ниях лекарственные препараты проходят легочный 

фильтр, что значительно снижает их концентрацию 

в гнойном очаге конечности. Однако, несмотря на 

преимущества внутрикостной фармакотерапии как 

метода регионарной и внутритканевой терапии, он 

не нашел широкого применения в лечении гнойно-

воспалительных заболеваний конечностей.

Материал и методы

Под наблюдением находились 132 больных 

(мужчин — 70, 53% женщин — 62, 47%, возраст от 37 

до 76 лет) инсулиннезависимым сахарным диабетом 

типа II. У большинства (96, или 72,7%) больных 

имелась средняя степень тяжести, у 36 (27,3%) — тя-

желое течение СД.

Длительность течения заболевания составляла 

от впервые выявленного до 24 лет. Большинство 

больных (43, или 32,6%) страдали СД от 10 до 15 лет, 

35, или 26,51% — от 5 до 10 лет, 30, или 22,7% — бо-

лее 15 лет.

Все больные поступили в хирургический стаци-

онар с выраженными клиническими признаками 

заболевания и гипергликемией от 6,26 до 18,53 

ммоль/л. У 101 (76,5%) больных гипергликемия со-

провождалась глюкозурией от 2,3 до 34,7 ммоль/л и 

кетонурией. Сопутствующие заболевания (ишеми-

ческая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 

нарушения мозгового кровообращения, перенесен-

ный инфаркт миокарда, ожирение) имелись у 88,43% 

больных. При распределении больных выделено 

4 варианта заболевания, учитывая этиологические, 

патогенетические и клинические аспекты [5].

Гангрена одного или нескольких пальцев на-

блюдалась у 34 (25,75%) больных, гангрена стопы — 

у 33 (25%), язвы на пальцах, тыле и подошвенной 

поверхности стопы — у 34 (25,75%) больных, гни-

лостно-некротическая флегмона стопы — у 31 

(23,5%).

В зависимости от применявшейся лечебной так-

тики больные были разделены на 3 группы. По полу, 

возрастному составу больных, состоянию компен-

сации диабета, наличию сопутствующих заболева-

ний, а также по характеру гнойно-некротического 

поражения эти группы были сопоставимыми.

В 1-ю группу вошли 42 больных. Им проводи-

лась принятая в клинике традиционная терапия с 

Системная и регионарная антиоксидантная терапия 
при осложненных формах диабетической стопы

Ïðîô. À.Í. ÁÅËßÅÂ, êàíä. ìåä. íàóê Å.À. ÐÛÃÈÍ, À.Í. ÇÀÕÂÀÒÎÂ, À.Í. ÃÓËÈÍ, À.Ã. ÃÐÓÇÍÎÂ

Sistem and regional antioxidan therapy by complicated diabetic foot
A.N. BELYAEV, E.A. RYGIN, A.N. ZAKHVATOV, A.N. GULIN, A.G. GRUZNOV

Êàôåäðà îáùåé õèðóðãèè è àíåñòåçèîëîãèè èì. Í.È. Àòÿñîâà (çàâ. — ïðîô. À.Í. Áåëÿåâ) Ìîðäîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà 
èìåíè Í.Ï. Îãàðåâà



47ХИРУРГИЯ 11, 2007

учетом осложнений и сопутствующих заболеваний. 

Назначались диета, подкожное введение адекват-

ных доз инсулина, а также аскорбиновая и никоти-

новая кислота, витамины группы В, кокарбоксила-

за. С целью активизации неспецифической имму-

нологической реактивности использовали тималин 

и метилурацил. Применялись ангиопротекторы 

(трентал, продектин), сосудорасширяющие средс-

тва (папаверин, но-шпа), препараты антиагрегант-

ного действия (ацетилсалициловая кислота, куран-

тил), антикоагулянты прямого действия (гепарин). 

Переливались кровезаменители (реополиглюкин). 

Хирургическое лечение сочеталось с активной анти-

бактериальной терапией, которая проводилась с ис-

пользованием антибиотиков широкого спектра, ли-

бо комбинированием антибиотиков с разным меха-

низмом и диапазоном действия.

Во 2-й группе были 44 больных, которым наряду 

с традиционным лечением проводили внутривенное 

вливание 400 мг мексидола на 200 мл изотоническо-

го раствора натрия хлорида 1 раз ежедневно в тече-

ние 10 дней.

В 3-ю группу вошли 46 больных, которым на фо-

не традиционной терапии применяли внутрикост-

ные вливания мексидола по следующей методике. В 

перевязочной с соблюдением правил асептики на 

уровне нижней трети голени пораженной конечнос-

ти накладывали резиновый бинт с целью сдавления 

поверхностных вен голени. Для проведения внутри-

костных вливаний использовали лечебно-диагнос-

тическую костномозговую иглу диаметром 1,5 мм с 

мандреном. Кожу на наружной поверхности пяточ-

ной кости и надкостницу обезболивали 5—10 мл 

0,5% раствора новокаина. Затем в губчатое вещество 

кости вращательными движениями при умеренном 

давлении по оси вводили иглу на глубину 1—1,5 см. 

Мексидол вводили в дозе 400 мг, разведенной в 15 мл 

изотонического раствора натрия хлорида, 1 раз еже-

дневно в течение 7—10 дней. По окончании внутри-

костной инъекции резиновый бинт на уровне ниж-

ней трети голени сохраняли в течение 15 мин. Иглу 

закрывали марлевой подушкой и оставляли в кост-

ной ткани для последующих внутрикостных влива-

ний мексидола (рис. 1).

При невозможности внутрикостного введения 

препарата в пяточную кость, которому препятство-

вало распространение гнойно-некротического про-

цесса, внутрикостные введения мексидола проводи-

ли в бугристость большеберцовой кости по этой же 

методике. При этом резиновый бинт накладывали 

на нижнюю треть бедра.

Для оценки эффективности лечения и сравне-

ния полученных результатов исследования прово-

дили у больных при поступлении в стационар и на 

20—25-е сутки лечения. Эти же показатели исследо-

вали у 12 здоровых добровольцев соответствующего 

возраста, которые были приняты за норму.

Интенсивность перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) оценивали по накоплению в плазме кро-

ви и эритроцитах больных вторичного продукта ли-

попероксидации — малонового диальдегида (МДА) 

по методике С.Г. Конюховой и соавт. [6].

О состоянии антиоксидантной защиты судили 

по активности в плазме крови фермента каталазы, 

которую определяли по методике М.А. Королюк и 

соавт. [7].

Эффективность лечения оценивали по выра-

женности местных признаков воспаления; отека 

мягких тканей, гиперемии окружающей рану кожи, 

некроза, учитывали характер отделяемого, состоя-

ние дна и краев раны. При этом принимали во вни-

мание сроки ее очищения от гнойно-некротических 

масс, появление полноценной грануляционной тка-

ни, начало краевой эпителизации раны, а также со-

кращение ее площади, которую определяли по ме-

тоду Л.Н. Поповой [10].

Полученные данные обрабатывали методом ва-

риационной статистики с использованием t-крите-

рия Стьюдента. Вычисляли среднее арифметичес-

кое выборочной совокупности (М), ошибку средне-

го арифметического (m). Различие средних величин 

считали статистически достоверными при p<0,05. 

Достоверность различий определяли в следующих 

группах сравнения: р — достоверность различий 

цифровых значений при поступлении по отноше-

нию к данным у здоровых людей; р
1
 — достоверность 

различий по отношению к данным при поступле-

нии.

Результаты

Интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов. Нормальные показатели ПОЛ соответство-

вали: МДА плазмы 3,47±0,21 мкмоль/л, МДА эрит-

роцитов 16,36±0,54 мкмоль/л. Каталазная активность 

плазмы крови составляла 0,88±0,06 мккат/(с·л.), ка-

талаза эритроцитов — 3,42±0,18 мккат/(с·л.).

Рис. 1. Техника регионарных внутрикостных инфузий ле-
карственных препаратов у больных с гнойно-некротичес-
кими осложнениями сахарного диабета.
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При поступлении у больных отмечалась выра-

женная активация процессов липопероксидации на 

фоне депрессии антиоксидантной системы, увели-

чивалось содержание МДА в плазме крови в 2,8 раза 

(p<0,001), в эритроцитах на 72,43% (p<0,001) отно-

сительно нормальных величин. До лечения у боль-

ных наблюдалось снижение каталазной активности 

плазмы крови на 51,13%, каталазы эритроцитов — 

на 43,27% (р<0,001).

На 20—25-е сутки традиционного лечения со-

держание МДА в плазме уменьшилось на 25,81%, в 

эритроцитах — на 14% (р
1
<0,05) по отношению к 

данным при поступлении. Содержание каталазы в 

плазме и эритроцитах возрастало на 20,93 и 18,55% 

соответственно (р
1
<0,05).

Внутривенные инфузии мексидола к 20—25-м 

суткам приводили к снижению МДА в плазме на 

40,37%, в эритроцитах на 25,7% (р
1
<0,001). Содер-

жание каталазы в плазме увеличивалось на 44%, в 

эритроцитах — на 35% (р
1
<0,01) (рис. 2 ).

Регионарное внутрикостное введение мексидо-

ла на 20—25-е сутки способствовало снижению 

уровня МДА в плазме и эритроцитах на 60,04 и 

39,31% соответственно (р
1
<0,001). Содержание ка-

талазы в плазме увеличивалось на 90,7%, в эритро-

цитах — на 73,7% (р
1
<0,001).

Динамика течения раневого процесса. При пос-

туплении у больных в ране имелись участки некро-

тизированных и частично лизированных тканей, 

гнойное отделяемое, отек и гиперемия окружающих 

рану тканей. Сроки очищения ран от гнойно-некро-

тических тканей в 1-й группе больных составили 

15,1±0,6 сут. Гиперемия и отек тканей вокруг раны 

исчезали через 11,3±0,6 сут. Появление грануляций 

наблюдалось через 15,8±0,8 сут. Начало краевой 

эпителизации отмечалось через 26,2±0,8 сут с мо-

мента поступления.

Во 2-й группе изучаемые показатели соответс-

твовали: сроки очищения ран — 13,5±0,4 сут 

(р
1
<0,05), исчезновение гиперемии и отека — 9,7±0,4 

сут (р
1
<0,05), появление грануляций — 13,5+0,5 сут, 

начало краевой эпителизации — 23,3±0,8 сут 

(р
1
<0,01).

У больных 3-й группы сроки очищения ран от 

гнойно-некротических тканей составили 8,5±0,6 

сут, гиперемия и отек тканей вокруг раны купиро-

вались через 7,1±0,4 сут, грануляционная ткань по-

являлась через 9,2±0,4 сут, краевая эпителизация 

— через 17,2±0,4 сут с момента поступления (см. 

рис. 2).

Для оценки скорости заживления ран прово-

дилось динамическое измерение площади ране-

вой поверхности. До лечения средняя площадь 

ран у больных с осложненными формами диабе-

тической стопой в 1-й группе составляла 596±21,3 

мм2, во 2-й группе — 648±19,3 мм2, в 3-й группе 

— 626±18,1 мм2.

К 20—25-м суткам у больных 1-й группы пло-

щадь раны уменьшилась до 342±15,8 мм2, у больных 

2-й группы — до 253±14,7 мм2, у больных 3-й груп-

пы — до 82±4,6 мм2 (р
1
<0,001).

Результаты хирургического лечения. В процессе 

лечения гнойно-некротических осложнений диабе-

тической ангиопатии мы стремились к снижению 

уровня ампутаций и максимально возможному со-

хранению опорной функции конечности. Анализ 

результатов хирургического лечения свидетельство-

вал о значительном повышении органосохраняю-

щих операций при включении в комплексную тера-

пию мексидола (см. таблицу).

Обсуждение

У больных с осложненными формами диабети-

ческой стопы наблюдалось повышение интенсив-

ности процессов ПОЛ и угнетение антиоксидантной 

системы, которые являются индикаторами тяжести 

диабетических осложнений [14]. По выраженности 

этих процессов можно судить о развитии у них со-

стояния окислительного стресса [13, 17]. Гипергли-

кемия приводит к дефициту внутриклеточных анти-

оксидантных ферментов и усилению деструктивных 

процессов на клеточном уровне [15]. Свободные ра-

дикалы, усиленно продуцируемые при гиперглике-

мии, в основном оказывают повреждающее дейс-

твие на эндотелиальные клетки [12], тем самым вы-

зывая существенные микроциркуляторные наруше-

ния. Применяемая комплексная традиционная те-

рапия давала определенный антиоксидантный эф-

фект, по-видимому, вследствие улучшения микро-

циркуляции и нормализации метаболических про-

цессов, о чем свидетельствовало уменьшение к 20—

25-м суткам лечения на 26% процессов липоперок-

сидации и возрастание на 21% содержания в плазме 

каталазы — маркерного фермента, отражающего со-

стояние антиоксидантной защиты организма. Вмес-

те с тем остающееся к концу срока лечения почти 

Рис. 2. Динамика течения раневого процесса при тради-
ционном лечении гнойно-некротических форм диабети-
ческой стопы и на фоне различных путей введения мек-
сидола.
1 — купирование отека и гиперемии; 2 — очищение раны; 3 — по-

явление грануляций; 4 — начало краевой эпителизации.
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двукратное повышенное содержание продуктов ли-

попероксидации является патогенетическим обос-

нованием использования в комплексной терапии 

экзогенных антиоксидантов.

У больных 2-й группы внутривенное примене-

ние мексидола по сравнению с традиционной тера-

пией способствовало почти в 2 раза снижению про-

цессов липопероксидации и возрастанию содержа-

ния каталазы как в плазме, так и в эритроцитах.

Используемый внутрикостный метод введения 

антиоксидантов оказался наиболее эффективным 

по ингибированию процессов липопероксидации и 

повышению антиоксидантного потенциала по срав-

нению как с традиционным лечением, так и с внут-

ривенным введением мексидола. После регионар-

ного внутрикостного введения мексидола по срав-

нению с внутривенным его применением содержа-

ние МДА в плазме крови уменьшалось на 32,98%, в 

эритроцитах — на 18,32%. Активность каталазы в 

плазме увеличивалась на 34,43%, в эритроцитах — на 

29,12%.

Клинически эффективность применения анти-

оксидантов оценивалась также по динамике течения 

раневого процесса. Время купирования отека и ги-

перемии кожи вокруг раны при внутривенном и 

внутрикостном введении мексидола опережало дан-

ные при традиционном лечении соответственно на 

1,6 и 4,2 сут, сроки очищения раны от гнойно-не-

кротических масс — на 2,1 и 6,6 сут, появление гра-

нуляций — на 2,3 и 6,6 сут, начало краевой эпители-

зации — на 2,9 и 9 сут.

Результаты хирургического лечения рассмотре-

ны нами по отдельным группам в зависимости от 

формы гнойно-некротического поражения: язвы на 

пальцах, тыле и подошвенной поверхности стопы, 

гангрены одного или нескольких пальцев стопы, 

гангрены стопы, гнилостно-некротической флегмо-

ны стопы.

При сравнительной оценке исследованных 

групп установлено, что после внутривенного введе-

ния мексидола по сравнению с традиционным лече-

нием снижалось количество ампутаций на уровне 

Характер операции

Традиционное 

лечение

Внутривенное 

введение мексидола

Внутрикостное 

введение мексидола

число 

операций
% число операций %

число 

операций

%

Ампутация на уровне бедра 16 40 13 31,8 8 19,1

Ампутация на уровне голени 10 25 11 26,8 13 30,9

Экзартикуляция пальцев стопы с резекцией головок 

плюсневых костей

1 2,5 3 7,3 5 11,9

Ампутация стопы 3 7,5 4 9,7 7 16,6

Вскрытие флегмоны стопы 10 25 10 24,4 9 21,4

Всего 40 100 41 100 42 100

Характер операций у больных с осложненными формами диабетической стопы при традиционном лечении и на 
фоне применения мексидола

а б в

Рис. 3. Экзартикуляция I пальца стопы на фоне внутрикостного введения мексидола.
А — гангрена I—II пальцев левой стопы при поступлении; Б — выполнена операция: экзартикуляция I—II пальцев левой стопы на 

фоне регионарных внутрикостных вливаний мексидола в пяточную кость. Вид раны на 2-е сутки после операции. В — вид левой 

стопы при выписке. Рана зажила вторичным натяжением.
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бедра на 8,2% (р<0,05), увеличивалось количество 

ампутаций на уровне голени на 1,8% (р>0,05). Коли-

чество операций, сохраняющих опорную функцию 

пораженной конечности, возросло на 7% (р<0,05) 

(рис. 3).

При сравнении традиционного лечения и внут-

рикостного введения мексидола (на фоне традици-

онного лечения) отмечалось снижение количества 

ампутаций на уровне бедра на 20,9% (р<0,001), уве-

личение количества ампутаций на уровне голени на 

5,9% (р<0,05), а также операций, сохраняющих 

опорную функцию пораженной конечности, на 

18,5% (р<0,001).

Таким образом, развитие окислительного стрес-

са при осложненных формах диабетической стопы 

диктует целесообразность включения в традицион-

ную терапию антиоксидантов, в частности мексидо-

ла, применение которого повышает регенераторные 

процессы в ране. Метод регионарного внутрикост-

ного введения антиоксидантов позволяет более дли-

тельное время и в более высокой концентрации воз-

действовать на очаг гнойно-воспалительного про-

цесса, что приводит к существенной коррекции ос-

новных патогенетических механизмов повреждения 

и способствует снижению на 20,9% количества ам-

путаций конечности на уровне бедра.
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