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Резюме
Введение. Сахарный диабет  (СД)  – наиболее распространенная и  инвалидизирующая эндокринная патология. Одним 
из самых грозных осложнений СД остается синдром диабетической стопы (СДС), являющийся основной причиной нетрав-
матических ампутаций нижних конечностей. Несмотря на усилия всего медицинского сообщества, выживаемость больных 
с СДС с незаживаю щими язвами и после операций на стопах не превышает 50% за 5 лет и сравнима с выживаемостью 
пациентов с колоректальным раком.
Цель. Определить особенности течения и  оценить влияние прогрессирования кардиоваскулярной автономной нейропа-
тии (КАН) на развитие других осложнений сахарного диабета у больных с синдромом диабетической стопы на протяжении 
двух лет после оперативного лечения.
Материалы и методы. В исследование включено 94 больных с СДС после хирургического лечения с открытыми послеопера-
ционными ранами с периодом наблюдения два года. Оценку диабетической сенсомоторной нейропатии проводили на осно-
вании клинико- неврологического осмотра, КАН по результатам шкалы кардиоваскулярных тестов. Прогрессирование КАН 
за  2  года наблюдения диагностировали при увеличении значения суммы баллов всех тестов на  1  балл и  более. 
Неудовлетворительным результатом лечения СДС считалось заживление послеоперационных ран более чем за  24  нед., 
а также случаи повторных госпитализаций и операций на стопах и выявления стопы Шарко за 2 года наблюдения.
Результаты. Исходно средняя продолжительность СД составила 10,7 лет, HbA1c 8,3%, ХсЛПНП 3,3 ммоль/л, ТГ 1,8 ммоль/л. 
Ампутации в пределах стопы выполнены в 51,1% случаев, вскрытие (дренирование) гнойного очага – 48,9% случаев. КАН 
выявлена у  подавляющего большинства больных  (94,7%), в  57,4% случаев в  подтвержденной/выраженной форме. 
Прогрессирование КАН зарегистрировано у  22,3% пациентов, преимущественно с  исходно функциональной  (начальной) 
стадией. Агрессивное течение КАН увеличивало риск (отношение шансов ОШ) прогрессирования сенсомоторной нейропа-
тии в 14,6 раза, диабетической нефропатии в 22,4 раза, неудовлетворительного результата лечения СДС в 40 раз. 
Выводы. Больные с СДС после оперативного лечения относятся к группе высокого риска ввиду не только наличия подтверж-
денной/выраженной КАН, но и ее прогрессирования в течение ближайших двух лет. Агрессивное развитие КАН ассоциирова-
но как с неудовлетворительным результатом лечения СДС, так и прогрессированием других микрососудистых осложнений СД.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, диабетическая сенсомоторная нейропатия, диабетическая нефропатия, 
послеоперационные раны, сроки заживления, хронизация, особенности течения
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Abstract
Introduction. Diabetes mellitus (DM) is the most common and incapacitating endocrine disorder. Diabetic foot syndrome (DFS) is 
one of the most serious complications of DM, which is the main cause of nontraumatic lower-extremity amputations. Despite the 
efforts of the entire medical community, the survival rate of DFS patients with non-healing ulcers and after foot surgery does not 
exceed 50% over 5 years and is comparable to the survival rates of patients with colorectal cancer.
Aim. It has been demonstrated that postsurgical diabetic foot wounds tend to chronization of inflammatory process. The diabet-
ic autonomic neuropathy can be involved in diabetic foot damages. We hypothesized that progression of cardiovascular autonom-
ic neuropathy  (CAN) leads to aggressive microvascular complications of  diabetes and delay the  postsurgical wound healing 
in diabetic foot patients during 2 years of observation.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет  (СД) является распространенной 
и  инвалидизирующей эндокринной патологией  [1]. 
Прирост заболеваемости превышает 50% за  5  лет, 
к  2045  г. число больных СД во  всем мире достигнет 
783 млн человек [2]. Наиболее грозным осложнением СД 
остается синдром диабетической стопы (СДС), являющий-
ся основной причиной нетравматических ампутаций 
нижних конечностей  [3, 4]. Несмотря на  усилия всего 
медицинского сообщества, выживаемость больных с СДС 
с  незаживаю щими язвами и  после операций на  стопах 
не превышает 50% за 5 лет и сравнима с выживаемостью 
пациентов с колоректальным раком [5]. Основной причи-
ной смерти больных с СДС остается сердечно- сосудистая 
патология. Другое осложнение, кардиоваскулярная авто-
номная нейропатия (КАН), является независимым факто-
ром риска сердечно- сосудистых заболеваний и сердечно- 
сосудистой смертности у больных СД [6, 7]. КАН заключа-
ется в нарушении иннервации не только сердца, но и цен-
тральных и  периферических сосудов. Повреждение 
иннервации периферических сосудов (нейроциркулятор-
ной регуляции) лежит в  основе патогенеза развития 
и  прогрессирования всех микрососудистых осложнений 
СД [8, 9]. Случаи агрессивного течения КАН (прогрессиру-
ющего течения) увеличивают риск сердечно- сосудистой 
смертности больных СД. Однако данные о влиянии про-
грессирования КАН с  течением времени на  другие 
микрососудистые осложнения СД, особенно среди раз-
ных групп больных и  больных с  СДС, немногочисленны 
и противоречивы [10–12]. 

Цель исследования: определить особенности течения 
и  оценить влияние прогрессирования КАН на  развитие 
других осложнений СД у больных с СДС и послеопераци-
онными ранами на протяжении 2 лет наблюдения.

Для достижения поставленной цели выполнено 
обсервационное (наблюдательное) проспективное иссле-
дование с периодом наблюдения 2 года.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения пациентов в исследование: 
1) возраст от 35 до 75 лет;
2) CД2;
3) нейропатическая форма СДС;
4) перенесенные оперативные вмешательства по  пово-
ду СДС;
5) открытые послеоперационные раны на стопах.

Критерии исключения из исследования:
1) недиабетическая нейропатия;
2) заболевания артерий нижних конечностей (лодыже-
чно- плечевой индекс (ЛПИ) < 0,9);
3) плохо контролируемый СД (HbA1c ≥ 10%);
4) острые осложнения СД (кетоацидоз, гипер-/гипоглике-
мическая кома, лактат- ацидоз);
5) хронические осложнения СД тяжелых стадий  (диабе-
тическая ретинопатия, требующая лазерокоагуляции сет-
чатки, диабетическая нефропатия с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации (рСКФ) ≤ 30 мл/мин/1,73 м2);
6) фибрилляция предсердий или наличие искусственно-
го водителя сердечного ритма;
7) хроническая сердечная недостаточность III–IV ФК;
8) ХОБЛ, а также другие хронические заболевания в ста-
дии декомпенсации.

Обследование пациентов
Все пациенты получали оперативное лечение гнойно- 

некротических осложнений СДС  (вскрытие, дренирова-
ние гнойного очага либо ампутации в  пределах стопы) 
в условиях городского стационара гнойной хирургии СПб 
ГБУЗ ГБ №14. После выписки из стационара с открытыми 
послеоперационными ранами больные проходили амбу-
латорное обследование и  лечение на  базе Военно- 
медицинской академии им. С.М. Кирова. Работа одобрена 
локальным этическим комитетом ГБОУ ВПО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова Минздрава России 03.04.2013 г., все 
пациенты до  включения в  исследование подписали 
информированное согласие.

Materials and methods. We examined 94 outpatients with postsurgical diabetic foot wounds and observation period of two years. 
The clinical neurological examination and standard cardiovascular autonomic reflex tests with identification of severe/advanced 
abnormalities were performed at baseline and after 2 years. The progression of CAN was diagnosed in cases of an increase in the 
amount of cardiovascular autonomic reflex tests by 1 score and more. The unsatisfactory result of wound treatment was detected 
in patients with wound healing delay and new cases of surgery debridement, foot amputations and Charcot foot during 2 years 
of observation. 
Results. The mean duration of diabetes was 10.7 year, HbA1c 8.3%, LDL-Chol 3.3 mmol/l, TG 1.8 mmol/l. The 51.1% patients had 
been amputated in  the level of  foot, 48.9% patients had surgery debridement. All patients had CAN, confirmed/severe forms 
in 57.4% cases. The progression of CAN was found in 22.3% patients, the most of them with functional stage at baseline. The 
aggressive course of CAN increased the  risk of progression of diabetic sensomotor neuropathy  (OR = 14.6; 95% CI 3.0–70.5; 
p = 0.0006), nephropathy (OR = 22.4; 95% CI 3.4–147.4; p = 0.0009) and unsatisfactory result of wound treatment (OR = 40; 
95% CI 6.0–268.5; p = 0.0001).
Conclusions. The patients with diabetic foot surgery wounds has high risk of confirmed/severe CAN and its progression during 
2 years. The aggressive course of CAN associates with unsatisfactory result of wound treatment and progression of microvascular 
diabetic complications.

Keywords: diabetic foot syndrome, diabetic sensomotor neuropathy, diabetic nephropathy, postsurgical wounds, time 
of wound healing, wound healing delay, specific of course
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Из медицинской документации в работу взята инфор-
мация о начале развития и длительности СД, хронических 
осложнениях, проведенных оперативных вмешательствах 
на  стопах. Антропометрическое, лабораторное и  инстру-
ментальное обследование проводилось исходно на момент 
включения в исследование с открытыми послеоперацион-
ными ранами, а  также через 2  года наблюдения. 
Учитывались результаты лечения послеоперационных 
ран (сроки заживления), а также случаи повторных госпи-
тализаций и операций на протяжении 2 лет наблюдения.

Из лабораторного обследования в работу вошли дан-
ные HbA1c, липидного спектра сыворотки крови, креати-
нина и рСКФ. 

Исследование кардиальной автономной иннервации
Для оценки наличия и выраженности КАН были выпол-

нены 5  стандартных кардиоваскулярных тестов  (КВТ). 
Парасимпатическую иннервацию исследовали с  помо-
щью теста Вальсальвы и  теста с  глубоким дыханием. 
Симпатическую иннервацию оценивали по  изменению 
артериального давления во время проб с динамометром, 
пассивным ортостазом, определяли также холодовую 
вазоконстрикцию методом фотоплетизмографии. Резуль-
татам каждого из  тестов присвоены 0  баллов в  случае 
нормальных, 0,5 балла в случае пограничных и 1 балл при 
патологически измененных значе ниях (табл. 1).

Методика диагностики наличия и выраженности КАН 
при помощи балльной оценки КВТ отработана многими 
исследователями  [13, 14]. Согласно последним рекомен-
дациям экспертов ранняя стадия КАН (КАН 1) верифици-
руется при наличии ≥ 1  балла, подтвержденная форма 
КАН (КАН 2) – в случаях ≥ 2 баллов, а тяжелая КАН (КАН 3) – 
при выявленной симптоматической и/или бессимптом-
ной ортостатической гипотензии [14].

Исследование диабетической сенсомоторной нейро патии
Для оценки наличия и  выраженности диабетической 

сенсомоторной нейропатии (ДСМН) проводился клинико- 
неврологический осмотр с заполнением балльной шкалы 
нейропатического дисфункционального счета  (НДС). 
Согласно этой шкале, ДСМН верифицируется при наличии 
4 баллов и выше, что коррелирует с результатами электро-
нейромиографии, являющейся референтной методикой 
исследования поражений сенсомоторных волокон [15].

Статистическая обработка данных
Достаточное количество наблюдений установлено 

по  формулам доказательной медицины с  применением 
таблиц определения размера выборки для достижения 
80%-ной мощности (α = 0,05, двусторонняя). Тип распреде-
ления значений переменных оценивался путем построе-
ния гистограмм распределения, расчета критерия 
Колмогорова – Смирнова. Все данные представлены как 
средняя ± ошибка средней для количественных перемен-
ных с нормальным распределением, как средняя ± 95%-
ный доверительный интервал (ДИ) для переменных с рас-
пределением, отличным от  нормального, и  в  процентах 
для качественных биполярных переменных. Различие 
между количественными признаками в зависимых выбор-
ках с  нормальным распределением рассчитывалось 
с  помощью t-критерия Стьюдента, с  распределением, 

отличным от  нормального, использовался критерий 
Вилкоксона. Для сравнения качественных переменных 
между группами использовался χ² с поправкой Йетса (для 
малых групп), критерий Фишера.

Отношения шансов (ОШ) прогрессирования микросо-
судистых осложнений СД и неудовлетворительного лече-
ния СДС в зависимости от характера развития КАН опре-
деляли с  помощью логистического регрессионного ана-
лиза. Для выявления пороговых значений количествен-
ных величин применялся метод классификационных 
деревьев. Значение р  <  0,05  считалось статистически 
значимым во  всех случаях. Использовался пакет про-
грамм STATISTICA v.13. (Statsoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходная характеристика больных с СДС
Всего в  исследование включено 94  больных с  СДС 

(38,3% мужчин и 61,7% женщин), выписанных на амбула-
торное лечение после хирургических операций. Исходные 
характеристики пациентов представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, всем пациентам выполнены опе-
рации, в т. ч. ампутации в пределах стопы в 51,1% случа-
ев  (48/94), после чего больные выписаны на амбулатор-
ное лечение. Вместе с  тем более 20% больных  (21,3%; 
20/94) имели неоднократные оперативные вмешатель-
ства на  стопах  (малые ампутации) в  анамнезе. Средняя 
продолжительность СД2  составила 10,7  лет, на  момент 
постановки диагноза «СД» 28,7%  (27/94) больных было 
моложе 40 лет. Инсулинотерапию либо комбинированную 
терапию инсулином и пероральными сахароснижаю щими 
препаратами получали 24,5% (23/94) человек.

У  всех больных исходно имели место микрососуди-
стые осложнения СД. Так, все пациенты страдали ДСМН 
преимущественно умеренной степени выраженно-
сти  (10,5  ±  0,50  балла по  шкале НДС), подтвержден-
ная  (выраженная) КАН  (КАН 2–3) диагностирована 
у  57,4%  (54/94) больных. Кроме того, диабетическая 
ретинопатия выявлена в  36,2%  (34/94) случаев, сниже-
ние рСКФ менее 60 мл/мин отмечено у 9,6% (9/94) боль-
ных. Макрососудистые осложнения  (ИБС) имели место 
у 55,3% (52/94) пациентов.

 Таблица 1. Значения кардиоваскулярных тестов и система 
присвоения баллов

 Table 1. Cardiovascular test values and scoring system

Кардиоваскулярные 
тесты

Нормальные 
значения

(0 баллов)

Пограничные 
значения

(0,5 балла)

Патологические 
значения
(1 балл)

Тест Вальсальвы, усл. ед. ≥ 1,41  1,40–1,20 ≤ 1,19

Тест с глубоким 
дыханием, в минуту ≥ 15  14–11 ≤ 10

Проба с динамометром, 
мм рт. ст. ≥ 15 14–11 ≤ 10

Холодовая 
вазоконстрикция, % ≥ 36 35–25 ≤ 24

Проба с пассивным 
ортостазом, мм рт. ст. ≤ 10 19–11 ≥ 20
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Распределение пациентов по  степени выраженности 
КАН представлено на рис. 1.

Из  рис. 1  видно, что только у  5,3%  (5/94) пациентов 
с  СДС не  была выявлена КАН. В  большинстве случа-
ев  (57,4%; 54/94) пациенты страдали подтвержденной 
или даже тяжелой формой КАН (КАН 2–3).

Следует отметить, что метаболические параметры СД 
больных на момент включения в исследование не соот-
ветствовали целевым значениям. Так, средний уровень 
HbA1c составил 8,3%, общего холестерина 5,2  ммоль/л, 
холестерина ЛПНП 3,3 ммоль/л, ТГ 1,8 ммоль/л.

Характеристика пациентов через 2 года после начала 
исследования

Все больные с  СДС получали амбулаторное лечение 
согласно принятым международным и  отечественным 
стандартам вплоть до заживления раневого дефекта стоп 
вторичным натяжением. При наличии рецидива гнойно- 
некротического процесса больные госпитализировались 
в хирургический стационар для повторных операций. Все 

случаи повторных операций, а  также развития стопы 
Шарко учитывались на протяжении двух лет наблюдения.

Среднее время заживления послеоперационных ран 
составило 14,3  (95%; ДИ 10,8–17,7) нед. У 26,6%  (25/94) 
больных раны не зажили и понадобилось повторное опе-
ративное лечение  (вскрытие, ревизия ран, иссечение 
некротизированных тканей, ампутации в пределах стопы).

Неудовлетворительными результатами лечения СДС 
считались:
1) случаи затяжного заживления послеоперационных 
ран (более 24 нед.),
2) рецидив гнойно- некротического процесса с  повтор-
ными оперативными вмешательствами, в т. ч. ампутация-
ми на уровне стоп,
3) диагностика стопы Шарко на протяжении двух лет по-
сле включения в исследование.

Таким образом, результаты лечения СДС на протяжении 
двух лет оказались неудовлетворительными у 39,4% (37/94) 
пациентов. Распределение больных по  состоявшимся 
результатам лечения СДС представлено на рис. 2. 

Как представлено на  рис. 2, повторные опера-
ции  (ампутации на  уровне стопы, некрэктомии) 
понадобились 26,6% пациентов (25/94), в т. ч. по причине 

 Таблица 2. Исходные характеристики больных синдромом 
диабетической стопы (n = 94)

 Table 2. Baseline characteristics of patients with diabetic 
foot syndrome (n = 94)

Параметр Значение

Возраст 57,0 ± 0,93

Пол (м/ж) 38,3/61,7%

Длительность СД2, годы 10,7 ± 0,92

Возраст на начало СД2 < 40 лет, n (%) 27 (28,7%)

Малые ампутации в анамнезе, n (%) 20 (21,3%)

Перенесенное 
оперативное лечение

вскрытие, n (%) 46 (48,9%)

ампутация, n (%) 48 (51,1%)

Диабетическая ретинопатия (есть/нет, %) 36,2/63,8%

ИБС, n (%) 52 (55,3%)

ГБ, n (%) 83 (88,3%)

Инсулинотерапия, n (%) 23 (24,5%)

Статины, n (%) 50 (53,2%)

НДС, балл 10,5 ± 0,50

КВТ, балл 2,1 (95% ДИ 1,8–2,3)

КАН 2–3, n (%) 54 (57,4%)

ИМТ, кг/м² 29,4 ± 0,51

HbA1c, % 8,3 ± 0,20

обХс, ммоль/л 5,2 ± 0,13

Хс ЛПНП, ммоль/л 3,3 ± 0,11

Хс ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,05

ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,10

рСКФ, мл/мин 94,5 ± 3,37

Примечание. СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ГБ – гипертоническая болезнь, НДС – шкала нейропатического дисфункционального счета, 
КВТ – кардиоваскулярные тесты, КАН – кардиоваскулярная автономная нейропатия, 
ИМТ – индекс массы тела, HbA1c – гликированный гемоглобин, обХс – общий холестерин, 
Хс ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, Хс ЛПВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглицериды, рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации.

 Рисунок 1. Распространенность кардиоваскулярной авто-
номной нейропатии среди больных синдромом диабетиче-
ской стопы после хирургического лечения

 Figure 1. Prevalence of cardiovascular autonomic neuropa-
thy among patients with diabetic foot syndrome after surgical 
treatment

КАН 0 — кардиоваскулярной автономной нейропатии нет; КАН 1 — ранняя стадия; 
КАН 2 — подтвержденная стадия; КАН 3 — тяжелая форма, случаи клинической и/или 
бессимптомной ортостатической гипотензии
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 Рисунок 2. Распределение больных по состоявшимся 
результатам лечения синдрома диабетической стопы 
на протяжении двух лет наблюдения (n = 94)

 Figure 2. Distribution of patients according to the outcomes 
of diabetic foot syndrome treatment during two years’ fol-
low-up (n = 94)

0%

20%

40%

60%

80%

100%

KAH 2-3KAH 1KAH 0

9,6%

16%

 удовлетворительный 
результат

 повторные ампутации
 вскрытие, некрэктомия
 длительное 

заживление более 24 
недель

 стопа Шарко

3,2%

10,6%

60,6%



62 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(9):58–66

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

незаживших послеоперационных ран  (13  пациентов). 
Еще у 9 больных  (9,6%; 9/94) послеоперационные раны 
зажили на протяжении более 24 нед., что интерпретиро-
вано как хронизация воспалительного процесса, а резуль-
тат лечения расценен как неудовлетворительный. Стопа 
Шарко развилась у 6 больных в течение двух лет наблю-
дения, в  т. ч. у  трех пациентов  (3,2%; 3/94) с  хорошим 
предыдущим результатом консервативной терапии.

Изменения основных лабораторных показателей, 
данных лабораторных и инструментальных исследований 
больных с СДС через 2 года представлены в табл. 3.

Через 2 года наблюдения не зарегистрировано значи-
мых изменений основных метаболических показателей, 
а также рСКФ и баллов КВТ у пациентов с СДС. Не выяв-
лены также новые случаи диабетической ретинопатии. 
Однако отмечено достоверное прогрессирование ДСМН 
по баллам шкалы НДС (рис. 3). 

При анализе результатов оказалось, что у части паци-
ентов с  СДС имело место прогрессирование не  только 
ДСМН, но  и  других микрососудистых осложнений СД, 
хотя существенных различий в  средних значениях 
инструментальных и лабораторных показателей не выяв-
лено. Так, снижение pСКФ более чем на 20 мл/мин через 
2  года исследования, расцененное как прогрессирова-
ние диабетической нефропатии, зарегистрировано 
у  29,8%  (28/94) больных, а  ухудшение значений КВТ 
более чем на 1 балл – в 22,3% (21/94) случаев (табл. 3).

Снижение значений КВТ более чем на 1 балл интер-
претировано как прогрессирование КАН. Такое агрессив-
ное течение КАН наблюдалось преимущественно 

у  больных с  исходно ранней  (функциональной) стадией 
осложнения (рис. 4).

Таким образом, у  более чем 40% больных с  СДС 
с  исходно функциональной стадией КАН  (42,9%; 15/35) 
заболевание развивалось агрессивно и за 2 года наблю-
дения перешло в  подтвержденную или даже тяжелую 
форму, тогда как у пациентов с подтвержденной/тяжелой 
формой КАН (КАН 2–3) подобное развитие встречалось 
только в 11,1% случаев (6/54). 

Прогрессирование осложнений СД2  на  протяжении 
двух лет наблюдения

Следующим этапом исследования был сравнительный 
анализ основных изучаемых параметров среди пациен-
тов со  стабильным течением КАН  (или даже регрессом) 
и у больных с прогрессированием КАН. Выделены факто-
ры, ассоциированные с  агрессивным развитием КАН 
у больных с СДС.

Среди этих факторов оказались:
 ■ возраст начала СД2 моложе 40 лет,
 ■ неудовлетворительный результат лечения СДС на про-

тяжении 2 лет,
 ■ снижение рСКФ более чем на 20 мл/мин на протяже-

нии 2 лет исследования,
 ■ прогрессирование ДСМН более чем на 2 балла по шка-

ле НДС.
Так, возраст начала СД2  моложе 40  лет увеличивал 

риск (отношение шансов – ОШ) в дальнейшем агрессив-
ного течения КАН у  больных с  СДС более чем в  5  раз 
(5,1; 95% ДИ 1,3–20,8; p = 0,0190). Следует отметить, что 
ни динамика антропометрических параметров, ни изме-
нения метаболических показателей не влияли на разви-
тие КАН в исследуемой группе пациентов на протяжении 
2 лет наблюдения. 

С помощью статистического метода логарифмической 
регрессии также определены отношения шансов  (ОШ) 
прогрессирования других осложнений СД в зависимости 
от характера течения КАН (табл. 4).

 Рисунок 3. Изменение выраженности диабетической сен-
сомоторной нейропатии у больных синдромом диабетиче-
ской стопы через два года наблюдения

 Figure 3. Change in the severity of diabetic sensory motor 
neuropathy in patients with diabetic foot syndrome after 
two years of follow-up
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 Таблица 3. Изменение характеристик пациентов с син-
дромом диабетической стопы через два года (n = 94)

 Table 3. Change in characteristics of patients with diabetic 
foot syndrome within two years (n = 94)

Параметр Исходно Через 2 года р-значение

ИМТ, кг/м² 29,5 ± 0,51 30,6 ± 0,6 0,0000

Диабетическая ретинопатия, n (%) 34 (36,2%) 34 (36,2%)

НДС, баллы 10,5 ± 0,50 11,9 ± 0,6 0,0005

КВТ, баллы 2,1 (95% ДИ 
1,8–2,3)

1,9 (95% ДИ 
1,6–2,2) 0,7791

рCКФ, мл/мин 94,5 ± 3,37 91,9 ± 4,6 0,2716

HbA1c, % 8,3 ± 0,20 8,0 ± 0,22 0,0655

обХс, ммоль/л 5,2 ± 0,13 5,3 ± 0,19 0,8219

ХсЛПНП, ммоль/л 3,4 ± 0,11 3,2 ± 0,17 0,2717

ХсЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,05 1,3 ± 0,05 0,9407

ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,10 1,9 ± 0,13 0,0595

Неудовлетворительные 
результаты лечения СДС, n (%) 37 (39,4%)

Прогрессирование ДН, n (%) 28 (29,8%) 

Прогрессирование КАН, n (%) 21 (22,3%) 

Примечание. СДС – синдром диабетической стопы, ДН – диабетическая нефропатия, 
НДС – шкала нейропатического дисфункционального счета, КВТ – кардиоваскулярные 
тесты, КАН – кардиоваскулярная автономная нейропатия, ИМТ – индекс массы тела, 
HbA1c – гликированный гемоглобин, обХс – общий холестерин, Хс ЛПНП – холестерин 
липопротеидов низкой плотности, Хс ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ТГ – триглицериды, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.



63MEDITSINSKIY SOVET2023;17(9):58–66

D
ia

be
te

s

Из представленной таблицы видно, что риск неудовлет-
ворительного результата лечения СДС увеличивался 
в 40 раз в случаях прогрессирования КАН на протяжении 
2 лет наблюдения. Риск прогрессирования других микросо-
судистых осложнений СД (ДСМН и диабетической нефропа-
тии) также увеличивался в 22,4 и 14,6 раза соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Известно, что риск развития сердечно- сосудистых 
заболеваний и смерти в 5–7 раз выше у больных СД2, чем 
у  лиц без СД  [16, 17]. Среди прочих факторов риска 
сердечно- сосудистой патологии КАН – распространенное, 
однако часто игнорируемое осложнение СД – ассоцииро-
вана с  ранней инвалидизацией и  смертностью пациен-
тов [7, 18]. Клинические проявления КАН, такие как безбо-
левой инфаркт миокарда, нарушения сердечного ритма, 
постуральная гипотензия, внезапная смерть, зачастую 
необратимы и фатальны. По данным литературы, распро-
страненность КАН составляет 17–66% у  больных СД1 
и  31–73% у  пациентов с  СД2  [9, 14]. Большой разброс 
обусловлен как неоднородностью групп пациентов, так 
и различиями в критериях, используемых для диагностики 
КАН [9, 14, 18].

Известно, что у  больных с  преддиабетом и  впервые 
выявленным СД2 КАН встречается до 10% случаев преиму-
щественно в легких, начальных формах [9]. В данной работе 
обследована наиболее тяжелая группа пациентов, у  кото-
рых уже имеет место ДСМН, а также СДС с неоднократными 
оперативными вмешательствами. Именно у этих пациентов 
КАН различной степени выраженности диагностирована 
в подавляющем большинстве случаев (95%; 89/94).

Выделение форм  (стадий) КАН имеет принципиальное 
значение, поскольку ранние стадии КАН обратимы, а имен-
но подтвержденные/выраженные ассоциированы с высоким 
риском сердечно- сосудистой смертности  [18]. Кроме того, 
в  многоцентровых исследованиях на  больших популяциях 
больных с длительным периодом наблюдения показано, что 
наличие подтвержденной КАН ассоциировано с прогресси-
рованием как ретинопатии, так и  нефропатии у  больных 
СД [10, 11]. В когорте пациентов с СДС продемонстрировано, 
что ортостатическая гипотензия является фактором риска 
летального исхода в ближайшие пять лет после ампутаций 
нижних конечностей [19, 20]. Случаи подтвержденной/выра-
женной КАН также ассоциированы с  удлинением сроков 
заживления послеоперационных ран у  больных СДС  [12]. 
В  данном исследовании подтвержденные/тяжелые формы 
КАН имели место у 60% больных (57,4%; 54/94). Возможно, 
это объясняет неудовлетворительный результат лечения СДС 
почти у 40% пациентов (39,4%; 37/94), к которому были отне-
сены все случаи затяжного течения раневого процесса (хро-
низация воспаления), а также повторных операций, ампута-
ций и диагностированной стопы Шарко.

Особый интерес вызывает прогрессирование КАН 
с течением времени у больных СД.

В ранее состоявшихся исследованиях подобный вари-
ант течения заболевания на протяжении длительного вре-
мени наблюдения выявлен у  10–20% пациентов с  СД. 
Данные относительно влияния метаболических факторов 
на  характер течения КАН в  литературе противоречивы. 
Установлена связь прогрессирования КАН с ранним нача-
лом СД2 (моложе 40  лет), уровнем HbA1c более 6,8%, ТГ 
более 1,7 ммоль/л, а также снижением скорости клубочко-
вой фильтрации [21]. Показано, что агрессивное развитие 
КАН ассоциировано как с  высоким риском смерти от 
сердечно- сосудистой патологии, так и прогрессированием 
других микрососудистых осложнений СД, а именно диабе-
тической нефропатии. Однако остается до конца не ясным 
значение подобного прогрессирования  (агрессивного 
течения) КАН для разных категорий больных СД [10, 11]. 

В  нашем исследовании агрессивное течение КАН 
выявлено более чем в  20% случаев  (22,3%; 21/94). 
Прогрессирование заболевания зарегистрировано 
не на протяжении длительного времени, а через 2  года 
наблюдения. Следовательно, больных с СДС следует отне-
сти в  группу высокого риска как наличия клинически 
значимых форм КАН, так и ее агрессивного развития.

Подобный вариант развития КАН у  больных с  СДС 
оказался ассоциирован с  молодым возрастом  (младше 
40  лет) постановки диагноза «СД2», что согласуется 
с данными других исследований [11, 21]. Действительно, 
в  литературе имеются сведения о  важности возраста 

 Таблица 4. Отношение шансов прогрессирования ослож-
нений сахарного диабета у больных с агрессивным течени-
ем кардиоваскулярной автономной нейропатии на протяже-
нии двух лет наблюдения 

 Table 4. Odds ratio of progression of diabetes complications 
in patients with aggressive course of cardiovascular autonom-
ic neuropathy during two years’ follow-up

Параметр ОШ 95% ДИ р-значение

неудовлетворительные результаты 
лечения СДС 40 6,0–268,5 0,0001

снижение рСКФ > 20 мл/мин 22,4 3,4–147,4 0,0009

увеличение баллов шкалы НДС > 2 14,6 3,0–70,5 0,0006

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, СД – сахарный 
диабет, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, НДС – нейропатический 
дисфункциональный счет, СДС – синдром диабетической стопы.

 Рисунок 4. Прогрессирование кардиоваскулярной авто-
номной нейропатии у больных с синдромом диабетической 
стопы через два года исследования

 Figure 4. Progression of cardiovascular autonomic neuropathy 
in patients with diabetic foot syndrome after two years of study

КАН 0 — кардиоваскулярной автономной нейропатии нет; КАН 1 — ранняя стадия; 
КАН 2 — подтвержденная стадия; КАН 3 — тяжелая форма, случаи клинической и/или 
бессимптомной ортостатической гипотензии
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пациентов на момент выявления СД2 для прогноза тече-
ния заболевания в целом. Так, раннее начало СД2 ассоци-
ировано с более агрессивным развитием СД, необходи-
мостью ранней инициации комбинированной терапии 
пероральными сахароснижаю щими препаратами и инсу-
линотерапии для компенсации параметров углеводного 
обмена, а  также прогрессивным течением микро- 
и  макрососудистых осложнений  [11, 21]. Такая особен-
ность развития заболевания у  молодых пациентов еще 
раз подчеркивает разнородность СД2 в целом.

Учитывая вышеупомянутые данные литературы, отсут-
ствие связи агрессивного течения КАН с  параметрами 
углеводного и липидного обмена у больных с СДС в нашем 
исследовании требует разъяснения. В нашей работе боль-
ные были однородны по  показателям метаболического 
обмена, и исходные, и определенные через 2 года наблю-
дения параметры были далеки от  целевых. Последний 
факт может объяснить общую тенденцию к прогрессиро-
ванию КАН  (более 20% случаев) среди больных с  СДС. 
В литературе влияние метаболических факторов на тече-
ние КАН показано на тысячах наблюдений и за длитель-
ный период времени, поэтому в выборках меньших раз-
меров и  за  короткий период наблюдения сила влияния 
указанных параметров может быть недостоверной.

Важным результатом нашей работы является демон-
страция влияния агрессивного развития КАН на прогрес-
сирование диабетической нефропатии, ДСМН, а  также 
хронизацию воспалительного процесса и риск повторных 
оперативных вмешательств и ампутаций у больных с СДС.

Хронизация воспаления у  больных с  СДС остается 
неразрешенной проблемой и  до  настоящего времени. 
С  одной стороны, гипергликемия приводит к  угнетению 
клеточного и  гуморального иммунитета у  больных 
СД [22–24]. С другой стороны, ДСМН нижних конечностей 
со  снижением тактильной и  болевой чувствительности 
обуславливает бессимптомное течение микро травм  [25]. 
Нарушение микроциркуляции  (микроангиопатия) приво-
дит к  повреждению барьерной функции кожи и  слизи-
стых, замедленному ответу на  микробную инвазию, что 
ухудшает заживление язв и  послеоперационных ран 
у больных СД. Обусловленная симпатической иннерваци-
ей вазодилатация играет защитную роль против инфек-
ции, инициируя воспалительный ответ. Повреждение ауто-
регуляции микроциркуляторного кровотока кожи вслед-
ствие нарушенной иннервации снижает воспалительный 
ответ и  способствует прогрессированию и  хронизации 
инфекции кожи и мягких тканей [25, 26].

Нарушение вазодилатации микроциркуляции в ответ 
на  повреждение, а  также обкрадывание микроциркуля-
торного русла через систему шунтирования по причине 
все той же КАН лежит в основе функциональной ишемии 
нижних конечностей у больных с СДС [27]. Имеются дан-
ные о неблагоприятном прогнозе для сохранения конеч-
ности нарушенного симпатического ответа даже после 
успешной реваскуляризации и  восстановления маги-
стрального кровотока у пациентов с СДС [28].

В нашей работе впервые показано увеличение в 40 раз 
риска хронизации воспалительного процесса, замедления 

заживления и  необходимости в  выполнении повторных 
операций и  ампутаций у  пациентов с  прогрессирующим 
повреждением кардиоваскулярной иннервации. В литера-
туре встречаются немногочисленные исследования, демон-
стрирующие влияние периферической иннервации на вос-
палительный процесс у  больных СД, однако результаты 
противоречивы  [12, 26]. В нашей работе наглядно проде-
монстрирована связь агрессивного развития КАН в  бли-
жайшие 2 года после операции с неблагоприятным исхо-
дом консервативного лечения послеоперационных ран 
у больных с СДС. С одной стороны, этот факт приоткрывает 
завесу тайны высокой смертности больных с  СДС после 
операций на cтопах либо с незаживаю щими язвами стоп 
в ближайшие 5 лет даже при отсутствии распространенно-
го атеро склеротического процесса. С другой стороны, имеет 
неоценимое прикладное практическое значение, диктуя 
необходимость не  только применения высокотехнологич-
ных методов заживления послеоперационных ран у подоб-
ных пациентов, но и активного внедрения средств, замед-
ляющих прогрессирование КАН [29]. Следует еще раз под-
черкнуть необходимость комплексного подхода к лечению 
пациентов с СДС после оперативного лечения со стороны 
специалистов, занимаю щихся как проблемами ран и ране-
вых инфекций, так и кардиальной патологией [20, 30].

В  нашем исследовании к  неблагоприятному исходу 
отнесены также все случаи вновь диагностирован-
ной  стопы Шарко у  обследованных больных. Развитие 
нейроостеоартропатии с последующей стойкой деформа-
цией костно- суставного аппарата стоп способствует реци-
дивирующему течению раневого процесса с повторными 
операциями. С  другой стороны, большое значение для 
формирований нейроостеоартропатии отводится повторя-
ющейся травматизации стопы, в т. ч. оперативным вмеша-
тельствам на стопе, которые косвенно приводят к актива-
ции остеокластов, повышая местный уровень провоспали-
тельных цитокинов. Весомый вклад в развитие нейроосте-
оартропатии вносит сенсомоторная нейропатия с развити-
ем слабости мышечно- связочного аппарата стоп, вывихов 
и  подвывихов в  суставах стопы, и  особенно автономная 
нейропатия, способствующая возникновению артериове-
нозных шунтов. Открытие артериовенозных шунтов приво-
дит к интенсификации локального кровотока с повышени-
ем местного уровня конечных продуктов гликирования, 
увеличением экспрессии цитокина RANKL и, как следствие, 
к активации остеокластов и деминерализации кости  [31]. 
Подобные механизмы объясняют высокий риск развития 
нейроостеоартропатии у больных с СДС как после опера-
ций на стопе, так и с прогрессированием КАН.

ВЫВОДЫ

КАН различной степени выраженности диагностиро-
вана среди всех больных с СДС после оперативного лече-
ния. Распространенность подтвержденных (выраженных) 
форм КАН достигает почти 60% случаев (57,4%; 54/94).

Течение КАН у  больных с  СДС после оперативного 
лечения зачастую принимает агрессивный характер. 
Прогрессирование КАН на протяжении 2 лет наблюдения 
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зарегистрировано более чем у  20% пациентов  (22,3%; 
21/94). Таким образом, больные с СДС после оперативно-
го лечения на стопах относятся к группе высокого риска 
выявления подтвержденных/выраженных форм КАН и их 
прогрессирования в  ближайшие 2  года. Агрессивное 
течение КАН у  больных с  СДС после хирургического 
лечения ассоциировано с ранним началом СД2 (моложе 
40  лет) на  фоне нецелевых параметров углеводного 
и  липидного обмена. Подобный вариант развития КАН 
увеличивает риск прогрессирования других микрососу-
дистых осложнений СД, а  именно ДСМН (в  14,6  раза) 
и диабетической нефропатии (в 22,4 раза). 

В  исследовании впервые выявлена закономерность 
взаимного отягощения случаев прогрессирования КАН 
и  неблагоприятного течения раневого процесса у  боль-
ных с СДС после хирургического лечения на протяжении 
2 лет наблюдения. Риск хронизации раневого процесса, 
повторных оперативных вмешательств, в  т. ч. ампутаций 
на  стопах, у  больных с  нейропатической формой СДС 
после оперативного лечения при агрессивном течении 
КАН увеличивается в 40 раз. 
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