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ЗМІНИ ЦИТОКІНОВОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА УСКЛАДНЕНИЙ СИНДРОМ ДІАБЕТИЧНОЇ 
СТОПИ ТА ПРИ РОЗВИТКУ СЕПСИСУ 

Обстежено 713 хворих на ускладнений синдром діабетичної стопи, у яких в 9,1 % випадків (65 пацієнтів) 
захворювання було обтяжено сепсисом. Усі пацієнти хворіли на цукровий діабет ІІ типу, а за супутньою 
патологією, статевою та віковою ознакою група хворих з ускладненим СДС та група хворих на сепсис були 
репрезентативними. Післяопераційна летальність у хворих на ускладнений СДС склала 3,4 %, а у пацієнтів 
із сепсисом – 60 %. Рівень системного цитокіну TNF-α, прозапальних цитокінів ІL-1β, ІL-6, ІL-10, антиза-
пального ІL-2 визначали в динаміці: при госпіталізації, на 7–8 та 12–16 добу післяопераційного періоду. 
Встановлено, що динаміка змін вмісту цитокінів у сироватці крові свідчить про залежність дисбалансу цих 
показників від важкості запального процесу. Визначення цитокінового статусу має важливе прогностичне 
значення, оскільки вміст про- та антизапальних цитокінів, їх співвідношення віддзеркалює інтенсивність 
альтеративно-деструктивних та регенаторно-відновлювальних процесів, динаміку і прогресування захво-
рювання. 
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Вступ. Розвиток медичної науки, вдосконален-

ня інвазивних та неівазивних методів обстеження і 
хірургічного лікування хворих на сепсис на тлі 
синдрому діабетичної стопи (СДС) дозволяють 
сьогодні говорити про якісно новий етап надання 
допомоги пацієнтам. Проте багато питань методо-
логічного підходу до лікування та тлумачення де-
яких аспектів потребують вивчення та з’ясування 
[1, 4, 10]. 

Розвиток імунодепресії властивий для хворих з 
гнійно-запальними процесами стопи діабетика, але 
при певних умовах, особливо при розвитку сепси-
су, недостатність імунітету може перетворитись на 
імунопараліч [3, 6]. 

Цитокіни – це подібні на гормони специфічні 
білки, основна маса яких продукується лімфоци-
тами. Утворення та виділення цитокінів відбува-
ється короткочасно і чітко регулюється. В цілому 
їх діяльність можна характеризувати як забезпе-
чення взаємодії між клітинами та системами; регу-
ляцію запальних реакцій та участь у розвитку ау-
тоімунних процесів [2, 5, 6]. 

Цитокіни викликають ефекти, які подібні з 
проявами гострих та хронічних інфекційних за-
хворювань, а по своїй суті мають здібності викли-
кати запалення (прозапальні) та перешкоджати 
розвитку запального процесу (протизапальні). 

Відомо, що найважливішими цитокінами є ін-
терлейкін – 1(ІL-1), фактор некрозу пухлин – аль-
фа (TNF-α) та деякою мірою – інтерлейкін – 
2 (ІL-2) і інтерлейкін – 6 (ІL-6). При інвазії в орга-
нізм інфекції продукція та виділення цитокінів 
починається на місці упровадження мікроорганіз-
мів. Крім цього вони мають системну дію: акти-
вують імунну систему, ендокринну, нервову та 
систему гомеостазу. Контроль за дією прозапаль-
них цитокінів здійснюється протизапальними ци-
токінами, в першу чергу – інтерлейкіном -10 (ІL-

10). Співвідношення  між ними – важливий мо-
мент в регуляції виникнення та розвитку запально-
го процесу. Від цього балансу залежить перебіг 
захворювання та його наслідки [8, 9]. 

Отже, для розробки індивідуальних підходів до 
лікування зазначених пацієнтів, на рівні з визна-
ченням стану клітинної і гуморальної ланок імуні-
тету необхідно враховувати стан цитокінового 
статусу. 

Мета дослідження. З’ясувати динаміку змін 
найбільш важливих цитокінів у хворих на сепсис 
на тлі ускладненого синдрому діабетичної стопи. 

Матеріали та методи. Обстежено 713 хворих 
на ускладнений СДС, у яких в 9,1 % випадків (65 
пацієнтів) захворювання було ускладнено сепси-
сом. Всі пацієнти перебували на лікуванні в місь-
кому гнійно-септичному центрі з ліжками діабети-
чної стопи м. Запоріжжя за період з 2005–2015 рр. 

Середній вік пацієнтів склав (62,8 ± 3,4) року. 
Середня тривалість цукрового діабету (ІІ типу) 
склала (12,1 ± 3,2) року. 

Досліджувані хворі були розподілені таким чи-
ном: 1 група – хворі на ускладнений СДС – 648 
(90,9 %), 2 група – хворі на ускладнений СДС з 
наявністю сепсису – 65 (9,1 %). 

Серед супутньої патології найчастіше трапля-
лися: ішемічна хвороба серця, гіпертонічна хворо-
ба та ожиріння. У 648 (90,9 %) пацієнтів зазначена 
патологія була симультантною. 

Лікувальна тактика ґрунтувалася на комплекс-
ному підході, включала хірургічне та медикамен-
тозне лікування. За статевою і віковою ознакою, 
супутньою патологією групи були репрезентатив-
ними, але кінцеві результати лікування є різними. 

Всі пацієнти першої групи були оперовані 
під загальним знеболенням, проте останнім ча-
сом часто застосовувалась подовжена блокада 
сідничного нерва. Їм виконано різноманітні опе-
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ративні втручання: некректомії, розтин абсцесів 
та флегмон, ампутації пальців і ділянки стопи, 
ампутації на рівні гомілки та стегна. Післяопе-
раційна летальність склала 3,4 % (померло 
22 хворих). 

Причиною сепсису у 65 хворих на ускладне-
ний СДС у переважній більшості були «вологі» 
гангрени кінцівок. Вони спостерігались у 90,8 % 
випадків (59 пацієнтів). У інших 6 хворих 
(9,2 %) пусковим моментом розвитку усклад-
нення були флегмони та розповсюджений осте-
омієліт стопи. 

Слід зазначити, що за формою сепсису 2 група 
розділялась таким чином: 19 хворих на сепсис 
(29,2 %), важкий сепсис – 46 (70,8 %). З останньо-
го – септичний шок – 13 хворих (28,3 %), синдром 
поліорганної недостатності (ПОН) – 8 пацієнтів 
(17,4 %). 

Померло 39 хворих з 65, загальна летальність 
склала 60,0 %. За формами сепсису: 26,3 % 
(5 хворих із загальної кількості 19) при неусклад-
неному перебігу септичного процесу, 34 пацієнти з 
важким сепсисом – 73,9 % (із загальної кількості 
46). З них: 8 хворих (68 %) з важким сепсисом, 
10 (76,9 %) з важким сепсисом, 7 (87,5 %) з синд-
ромом ПОН. 

Комплекс лікувальних заходів у хворих обох 
груп включав: компенсацію вуглеводного обміну; 
антибактеріальну терапію; нестероїдні протизапа-
льні засоби; препарати, що поліпшують метабо-
лізм нервової тканини; дезагреганти; низькомоле-
кулярні гепарини, дезінтоксикаційну терапію; ко-
рекцію супутньої патології; хірургічне втручання і 
лікування ран; розвантаження кінцівки. 

Визначення цитокінів у периферичній крові 
здійснювали за допомогою ІФА. Дослідження 
проводили в динаміці: при госпіталізації, на 7–8 і 
12–16 добу післяопераційного періоду. Контрольні 
величини цитокінів отримали у 18 хворих на цук-
ровий діабет ІІ типу без наявності СДС. 

Статистичний аналіз проводили з використан-
ням програмного пакета «Statgraphics Plus for Win-
dows 7,0». 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Вміст прозапальних цитокінів у хворих із гнійно-
некротичними процесами СДС деякі спільні риси. 
При госпіталізації рівень цитокіну IL- 1β переви-
щував контрольну величину у 2,1 разу, з можли-
вим зниженням в динаміці дослідження. Проте і на 
12–16 добу післяопераційного періоду він на 33 % 
був вищий (Р<0,05) за контрольні величини, але в 
1,65 разу нижчий (Р<0,05) ніж при надходженні до 
стаціонару. Більш значні зміни IL-1β спостеріга-
лись у хворих на сепсис. Вміст IL-1β більш ніж у 4 
рази перевищував контрольні величини при госпі-
талізації  та у 2 рази був вищий ніж у хворих на 
ускладнений СДС (Р < 0,05). На 7–8 добу у хворих 
на сепсис вміст цитокіну залишався високим 
(Р<0,05) і тільки на 12–16 добу у пацієнтів, котрі 

одужали, рівень IL-1β достовірно (Р<0,05) змен-
шувався, але на 163 % перевищував контрольні 
величини та на 127 % (Р < 0,05) показники у хво-
рих на ускладнений СДС. Зазначені зміни свідчать 
про те, що запальний процес, який розвивається у 
хворих, взаємопов’язаний з цитокіновими імуно-
логічними процесами. Надлишковий синтез IL-1β 
у хворих на сепсис може сприяти інтенсивному 
зросту пула проліферативних клітин, їх дисплас-
тичним змінам, які прямо пропорційні важкості 
захворювання. 

Рівень системного цитокіну TNF-α у хворих із 
гнійно-некротичними процесами СДС у 2,8 разу 
перевищував контрольні величини (Р<0,05). Після 
оперативного втручання та неускладненого пере-
бігу післяопераційного періоду на 7–8 та 12-16 
добу спостерігалося достовірне (Р<0,05) його зме-
ншення, але його вміст на момент клінічного ви-
дужання залишався на 33 % вищим (Р<0,05) ніж 
контрольні величин. У хворих на сепсис, динаміка 
змін цитокіну була подібною до цитокіна IL-1β: 
більш ніж в 3 рази вищий при госпіталізації, певне 
зростання (Р>0,05) на 7–8 добу та перевищення в 
1,5 разу (Р<0,05) на 12–16 добу. Зазначені зміни 
прозапальних цитокінів свідчать про важливу роль 
цитокінових медіаторів у підтримці гомеостазу. 

Вміст IL-6 у хворих на ускладнений СДС за-
лишався високим: він в 1,5–1,2 разу (Р<0,05) пере-
вищував контрольні величини. У хворих на сепсис 
ці зміни були подібними, але більш виразними. 
Проте достовірної різниці на 12–16 добу післяопе-
раційного періоду у хворих обох груп не виявлено 
(Р>0,05). Це свідчить, що IL-6 корелює зі ступенем 
активності запалення. 

Найбільш виразні зміни у хворих обох груп 
відзначені при вивченні рівня IL-10. Так, у хворих 
на ускладнений СДС рівень IL-10 як при госпіталі-
зації, так і на 12–16 добу в 4,1–3,8 разу перевищу-
вав контрольні величини, а у хворих на сепсис при 
госпіталізації був в 11,8 разу більший, ніж контро-
льні величини та в 2,9 разу більший (Р<0,05), ніж у 
хворих без сепсису. В динаміці дослідження рівень 
IL-10 був у 1,3–1,4 разу більшим (Р<0,05), ніж у 
хворих на СДС. Тобто, зміни вмісту IL-10 в сиро-
ватці крові можуть бути використані, в деякій мірі, 
для прогнозування тяжкості перебігу захворюван-
ня і вибору тактики лікування. 

Рівень антизапального цитокіну IL-2 у хво-
рих із гнійно-запальними процесами СДС в ди-
наміці дослідження залишалися близькими до 
контрольних величин за винятком показника 
при госпіталізації -3,7±0,03 пкг/л, що на 14 % 
нижче (Р<0,05). У хворих на сепсис вміст IL-2 
залишався впродовж всього часу на 20–26 % 
(Р<0,05) нижчим, ніж контрольні величини, про-
те достовірної різниці з показниками у хворих 
на СДС не відзначено (Р>0,05). Вміст цитокінів 
у хворих на ускладнений СДС та сепсис пред-
ставлено в таблиці 1. 
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Таблиця 1 
 

Динаміка вмісту цитокінів у хворих з гнійно-некротичними процесами стопи діабетика 
та сепсисом (М±m) 

 

Показники 
Контроль 

n = 18 

Терміни дослідження 
Гнійно-некротичні 

процеси СДС 
Сепсис Δ 

При госпіт. 
n = 34 

7-8 доба 
n =32 

12-16 доба
n =27 

При госпіт. 
n =26 

7-8 доба 
n =23 

12-16 доба 
n =19 

ІL-1β,пкг/мл 2,3±0,02 4,8±0,04* 3,7±0,02* 2,9±0,03 9,9±0,8** 9,8±0,6** 3,7±0,07** 
IL- 2, пкг/мл 4,3±0,03 3,7±0,03* 4,0±0,04* 4,1±0,02 3,2±0,02** 3,4±0,04** 3,4±0,02** 
TNF -α, пкг/мл 3,6±0,03 10,2±0,08* 5,9±0,03* 4,8±0,03* 11,3±0,7** 12,1±0,6** 5,4±0,07** 
IL- 6, пкг/мл 9,4 ±0,06 9,4±0,6* 14,3±1,2* 14,4±0,9* 13,9±1,3** 16,7±1,4** 10,8±0,8** 
IL- 10, пкг/мл 4,1±0,04 16,7±1,4* 16,4±1,3* 15,8±1,1* 48,3±2,7** 21,4±1,6** 20,9±1,4** 
Примітки: 
* – Р < 0,05 відносно контрольних величин; 
** – Р < 0,05 відносно групи хворих на ускладнений СДС; 
Δ – хворі на сепсис, котрі видужали. 

 
Висновки. 
1. Порушення цитокінової регуляції у хворих 

із гнійно-некротичними процесами стопи діабети-
ка та при наявності у них сепсису призводить до 
розвитку важких імунних розладів – від дисфунк-
ції до дисбалансу до імунодепресії. 

2. Динаміка змін вмісту цитокінів  у сироватці 
крові свідчить про залежність дисбалансу цих по-
казників від важкості запального процесу. 

3. Вірогідно, що надлишок або дефіцит цито-
кінів у хворих з гнійно-запальними процесами 
стопи діабетика, свідчить про пригнічення неспе-
цифічного захисту, що може призвести до хроні-
зації процесу. 

4. Визначення цитокінового статусу у хворих 
на ускладнений СДС та при розвитку у них сепси-
су має велике прогностичне значення, оскільки 
вміст про- та антизапальних цитокінів, їх співвід-
ношення віддзеркалює інтенсивність альтератив-
но-деструктивних та регенаторно-відновлю-
вальних процесів, динаміку і прогресування захво-
рювання. 

5. Вважаємо, неможливо вести мову про без-
посередню діагностичну цінність визначення ци-
токінового статусу у хворих на ускладнений СДС 
та при розвитку сепсису, беручи до уваги його не-
патогномонічні відхилення, що, однак, не виклю-
чає його опосередкованого значення.  
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CHANGES CYTOKINE STATUS IN PATIENTS WITH COMPLICATED DIABETIC FOOT SYNDROME 
AND IN THE DEVELOPMENT OF SEPSIS 

The study involved 713 patients with complicated diabetic foot syndrome, which in 9.1% of cases (65 patients) 
were burdened by disease sepsis. All patients suffered from diabetes type II, and the co-morbidities, sex and age 
group of patients with complicated DFS and the group of patients with sepsis are representative. Postoperative 
mortality in patients with complicated DFS was 3.4% in patients with sepsis - 60%. The level of systemic cytokine 
TNF-α, IL-inflammatory cytokines 1β, IL-6, IL-10, IL-2 anti-inflammatory determined dynamics: at hospitalization, 
7-8 and 12-16 day post-operative period. Found that dynamic content changes of cytokines in the blood serum 
demonstrates the dependence of the imbalance of these parameters on the severity of inflammation. Determina-
tion of cytokine status has important prognostic value as the content of pro-and anti-inflammatory cytokines, their 
value reflects the intensity of destructive alternative and recovery processes, and the dynamics of disease pro-
gression. 

Key words: complicated diabetic foot syndrome, sepsis, mortality, cytokine status 
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