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Представлены результаты проспективного сравнительного рандомизированного клинического, микробиологического и морфоло-

гического (электронно-микроскопического и электронно-радиоавтографического) исследования биоптатов ран 28 больных с ней-

ропатической формой синдрома диабетической стопы (СДС), осложненного развитием гнойного процесса, до лечения, на 5-е 

и 10–14-е сутки лечения.

Цель работы – изучение динамики репаративных процессов в гнойно-некротической ране при СДС.

Обследованы 3 группы больных: 1-я – после хирургической обработки ран и местного лечения с применением мазей на полиэтилен-

гликолевой основе; 2-я – после хирургической обработки ран гидрохирургической системой VersaJet® и внутривенного введения 

системных антибактериальных препаратов, подобранных по результатам антибиотикограммы; 3-я – после хирургической об-

работки ран гидрохирургической системой VersaJet® и комбинированной системной антибактериальной терапии (препарат, 

подобранный по результатам антибиотикограммы + кларитромицин).

Показаны ультраструктура микробной биопленки, влияние антимикробных препаратов на ее деструкцию и структурно-функ-

циональное состояние микробных популяций и клеток раны. Продемонстрирована высокая эффективность применения гидрохи-

рургической системы VersaJet® и комбинированной системной антибактериальной терапии с включением в схему лечения клари-

тромицина и повязок с мазями на полиэтиленгликолевой основе при лечении гнойно-некротических ран у больных нейропатической 

формой СДС. Уже на 5-е сутки комплексного лечения морфологическое исследование биоптатов ран не выявило наличия биопленок 

как на поверхности раны, так и в глубоких ее слоях. Отсутствовали и свободные (планктонные) клетки микроорганизмов. От-

мечалось эффективное очищение ран от микробного и клеточного детрита, что привело к интенсификации функциональной 

и пролиферативной активности клеток грануляционной ткани. Такая динамика раневого процесса практически у всех больных 

3-й группы позволила провести заключительный этап лечения (пластическую реконструкцию стопы) в более короткие сроки.

Представленный для 3-й группы больных алгоритм комплексного лечения предупреждает формирование новых микробных био-

пленок, повышает активность системных антимикробных препаратов даже при выявлении мультирезистентных госпитальных 

штаммов.
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The article presents the results of a prospective randomized comparative clinical, microbiological and morphological (electron microscopic 

and electron radioautographic) researches of biopsy material of the wounds of 28 patients with neuropathic form of diabetic foot syndrome 

(DFS), complicated by purulent process, before treatment, after 5 and 10–14 days of treatment.
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Актуальность

Проблема гнойно-воспалительных осложнений 

сахарного диабета (СД) остается актуальной для кли-

нической хирургии. Несмотря на значительные успехи 

в изучении этиологии и патогенеза синдрома диабети-

ческой стопы (СДС), снижения числа пациентов 

с гнойно-некротическими ранами не наблюдается. По-

ражения нижних конечностей встречаются у 30–80 % 

лиц с нарушенным углеводным обменом [1–3]. 

При СДС имеются благоприятные условия для разви-

тия и прогрессирования хирургической инфекции [4]. 

Среди всех нетравматических ампутаций нижних ко-

нечностей 40–60 % производится у больных СД 

по причине развития гнойно-некротического процес-

са. Одна из проблем лечения пациентов с СДС связа-

на с недостаточно высокой эффективностью антибак-

териальной терапии [5,   6].

Ведущей причиной недостаточной эффективности 

проводимого лечения является наличие у микроорга-

низмов действенных механизмов защиты от внешних 

повреждающих факторов, в том числе антибактериаль-

ных препаратов. В настоящее время признано, что более 

90 % бактерий существуют в природных экосистемах 

не в виде отдельных планктонных клеток, а в виде при-

крепленных к субстрату биопленок (biofilms) [7–10]. 

По данным американских Центров контроля и профи-

лактики заболеваний (Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC), до 65 % всех бактериальных инфек-

ций человека протекают с образованием биопленок [11].

Биопленка – микробное сообщество, в котором 

клетки прикреплены к поверхности или друг к другу, 

заключены в матрикс синтезированных ими внекле-

точных полимерных веществ и демонстрируют изме-

нение фенотипа, выражающееся в изменении пара-

метров роста и экспрессии специфичных генов [12]. 

Она формируется вследствие избыточной продукции 

некоторыми микроорганизмами альгината – экзопо-

лисахаридной капсулы, состоящей из D-маннуроно-

вой и L-гиалуроновой кислот. Биопленка связывает 

клетки, органические и неорганические субстраты, 

повышает адгезию бактерий к эпителию и защищает 

их от воздействия антисептиков и антибиотиков. Био-

пленки замедляют процесс заживления ран. В био-

птатах хронических ран они обнаруживаются в 60 % 

случаев, а в биоптатах свежих ран – только в 6 % [13]. 

Биопленки могут разрушаться механическим воздей-

ствием, но в течение 24 ч из оставшихся в ране коло-

ний микроорганизмов может сформироваться новая 

зрелая биопленка [14]. Биопленки могут снижать чув-

ствительность бактерий к антибактериальным средст-

вам в 100–1000 раз [5, 6]. В составе биопленок бакте-

рии приобретают качественно новые свойства 

по сравнению с микроорганизмами в планктонной 

форме. Поэтому в настоящее время лечение инфек-

ций, ассоциированных с биопленками, является од-

ной из актуальнейших проблем [6, 15].

По последним данным, макролиды (кларитромицин 

и азитромицин) в субингибирующих концентрациях 

способны снижать продукцию альгината (фактор виру-

лентности, обеспечивающий адгезию бактерий на био-

логических поверхностях) и подвижность Pseudomonas 

aeruginosa и Proteus mirabilis, тем самым уменьшая сте-

пень колонизации и формирования биопленок [16]. 

Кроме того, существует несколько групп системных 

антибактериальных препаратов, эффективность кото-

рых повышается при добавлении кларитромицина бла-

годаря его способности разрушать биопленки:

1) фторхинолоны (офлоксацин, левофлоксацин);

2) гликопептиды (ванкомицин);

3) цефалоспорины (цефазолин, цефуроксим, це-

фотиам, цефтазидим);

4) карбапенемы (имипенем / циластатин).

Objective – to study the dynamics of reparative processes in the purulonecrotic wound in cases of diabetic foot syndrome.

The subjects treated in this study included three groups of patients: Group 1 – after surgical treatment of wounds and topical treatment with 

ointments on polyethylene glycol basis; Group 2 – after surgical treatment of wounds with hydrosurgical system VersaJet® and intravenous 

systemic antibiotics therapy, chosen according to the results antibiogram; Group 3 – after surgical treatment of wounds with hydrosurgical 

system VersaJet® and combination systemic antibiotic therapy (a drug selected as a result of antibiogram plus clarithromycin).

There is shown the ultrastructure of a microbial biofilm, the effect of antimicrobial agents on its destruction and the structural and functional 

state of microbial populations and injury cells. The high efficiency of the hydrosurgery system VersaJet® and combined systemic antibiotic 

therapy with clarithromycin in the treatment regimen, and dressings with ointments on PEG basis for the treatment of purulonecrotic wounds 

in patients with neuropathic form of diabetic foot syndrome. Already on the 5th day of the complex wound treatment the morphological study 

of the biopsy materials of the wounds showed no presence of biofilms on the surface of the wound, and in its deepest layers. Free (plankton-like) 

cells of microorganisms were also none. Effective purification of wounds from microbial and cellular detritus was indicated that led to the 

intensification of the functional and proliferative activity of the cells of the granulation tissue. Such dynamics of wound process in almost all 

Group 3 patients allowed to conduct the final stage of treatment (plastic reconstruction of the foot) in a shorter time.

Introduced for the Group 3 of patients the algorithm of complex treatment prevents the formation of new microbial biofilms, increases 

the activity of systemic antimicrobials even in the identification of multiple-antibiotic resistant strains.

Key words: clarithromycin, microbial biofilms, cell ultrastructure, diabetic foot syndrome, neuropathic form, purulonecrotic wounds, hydrosur-

gery system VersaJet®, electron microscopy, scanning electron microscopy, electron radioautographic study, ointment on polyethylene glycol basis
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Цель исследования – изучить динамику репаратив-

ных процессов в гнойно-некротических ранах больных 

нейропатической формой СДС при хирургической 

обработке гнойного очага, дополненной использова-

нием гидрохирургической системы VersaJet® (Smith & 

Nephew, Великобритания), назначением в послеопера-

ционном периоде комбинированной системной анти-

бактериальной терапии с включением в схему лечения 

кларитромицина внутривенно и местного лечения ран 

мазями на полиэтиленгликолевой основе (Офломелид 

или Стелланин-ПЭГ 3 %).

Материалы и методы

Настоящая работа является проспективным срав-

нительным рандомизированным клиническим, ми-

кробиологическим и морфологическим исследовани-

ем результатов лечения 28 больных с нейропатической 

формой СДС, осложненного развитием гнойного про-

цесса, лечившихся в отделении гнойной хирургии от-

дела ран и раневых инфекций Института хирургии 

им. А. В. Вишневского в 2012–2014 гг. Среди включен-

ных в исследование пациентов было 12 (42,9 %) муж-

чин и 16 (57,1 %) женщин. Средний возраст больных 

составил 60,7 ± 4,2 года. Среднее значение гликиро-

ванного гемоглобина при поступлении в стационар – 

11,2 ± 1,2 %. II степень поражения по классификации 

Вагнера установлена у 3 (10,7 %) пациентов, III сте-

пень – у 18 (64,3 %), IV степень – у 7 (25,0 %) человек. 

Критериями исключения были: отсутствие в биопта-

тах ран до лечения скоплений микроорганизмов, за-

ключенных в биопленку; СД 1-го типа; поражения 0–I 

и V степеней по Вагнеру; гемодинамически значимое 

поражение магистральных артерий нижних конечно-

стей; острое нарушение мозгового кровообращения 

или острый инфаркт миокарда давностью менее 6 мес; 

онкологические заболевания.

Все пациенты случайным образом были разделены 

на 3 группы:

• 1-я группа – 9 больных (4 мужчины, 5 женщин), 

которым при поступлении в стационар выполняли 

хирургическую обработку гнойного очага традицион-

ным способом, далее проводили местное лечение ма-

зями на полиэтиленгликолевой основе (Офломелид 

или Стелланин-ПЭГ 3 %) в течение 14 сут; системная 

антибактериальная терапия не назначалась;

• 2-я группа – 8 больных (4 мужчины, 4 женщи-

ны). В этой группе первичную хирургическую обра-

ботку гнойного очага выполняли гидрохирургиче-

ской системой VersaJet®, в послеоперационном 

периоде проводили системную антибактериальную 

терапию препаратами, подобранными по результа-

там антибиотикограммы, местное лечение мазями 

на полиэтиленгликолевой основе (Офломелид 

или Стелланин-ПЭГ 3 %), как и в 1-й группе, в те-

чение 14 сут;

• 3-я группа – 11 больных (4 мужчины, 7 жен-

щин), которым проводилось лечение, аналогичное 2-й 

группе, но антибактериальная терапия была комбини-

рованной. После операции дополнительно назначали 

кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки внутривенно 

капельно).

Длительность системной моно- или комбиниро-

ванной антибактериальной терапии во всех группах 

не превышала 10 сут. Все антибактериальные препа-

раты вводились внутривенно.

Протокол исследования предполагал проведение 

морфологического (светооптического, электронно-

микроскопического и электронно-радиоавтографиче-

ского) исследования и сканирующей электронной 

микроскопии биоптатов ран до лечения, на 5-е и 10–

14-е сутки лечения. Анализ динамики течения ране-

вого процесса проводился по клинической картине 

и результатам качественных и количественных микро-

биологических исследований, выполненных до лече-

ния, на 5-е и 10–14-е сутки лечения.

Для радиоавтографического исследования биоп-

таты размером 1 мм3 инкубировали при температуре 

37 °С в среде 199, содержащей 20 мкКи / мл 3Н-тими-

дина (удельная радиоактивность 21,6 Ки / мМ), в тече-

ние 1,5 ч. Затем материал отмывали от не включивше-

гося предшественника холодной средой 199, 

фиксировали 2,5 % раствором глутарового альдегида 

и 1 % раствором четырехокиси осмия, обезвоживали 

в спиртах возрастающей концентрации и заливали 

в эпон-аралдит. Ультратонкие срезы (100–200 Å) прос-

матривали в трансмиссионном (просвечивающем) 

режиме. Сканирующая и трансмиссионная электрон-

ная микроскопия проведена с использованием микро-

скопа JEM-100CX (JEOL, Япония) при ускоряющем 

напряжении 20 кВ для сканирующей микроскопии 

и 80 кВ для трансмиссионной.

Бактериологическое исследование включало про-

ведение качественного и количественного анализа 

микроорганизмов в очагах инфекции стандартными 

методами.

Результаты и обсуждение

Во всех группах больных до лечения клиническая 

и гистологическая картина была типичной для гной-

ной длительно незаживающей раны (рис. 1).

Поверхность ран была густо инфильтрирована лей-

коцитами (рис. 2а). Грануляции были вялыми либо 

полностью отсутствовали. Среди фибрина находили 

большое количество эритроцитов, лимфоцитов, лей-

коцитов. Определялись значительные скопления вто-

ричных лизосом, содержащих пероксидазы и металло-

протеазы, что является маркером аутолиза в тканях 

и хронизации воспалительного процесса. Микробная 

обсемененность ран составляла от 107 до 108 микроб-

ных тел на 1 г ткани, что значительно превышает кри-
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тический уровень (105). Тканевая микрофлора в 60 % 

случаев была представлена в виде микробных ассоци-

аций, состоящих из 2, 3 и 4 ассоциантов, где помимо 

аэробных культур присутствовали и анаэробные ми-

кроорганизмы. Чаще всего регистрировались двухком-

понентные ассоциации, состоящие из Staphylococcus 

spp. и Enterococcus spp. либо Staphylococcus spp. и нефер-

ментирующих грамотрицательных бактерий. В фаго-

сомах деструктивно измененных полиморфноядерных 

лейкоцитов находили микробные клетки, которые ме-

тились 3Н-уридином и сохраняли свою ультраструк-

турную организацию, что указывает на процесс неза-

вершенного фагоцитоза (рис. 2б). В межклеточном 

пространстве среди клеточного детрита определяли 

микробные клетки, которые также активно включали 
3Н-уридин (рис. 2в). В глубоких слоях раны и надкост-

нице обнаруживали скопления микроорганизмов раз-

личных размеров, заключенных в биопленку. Микробы 

были не только жизнеспособны (синтез РНК – метка 
3Н-уридином), но многие из них сохраняли способ-

ность к размножению (синтез ДНК – метка 3Н-тими-

дином) (рис. 2г). Для того чтобы доказать присутствие 

именно биопленки, а не других бактериальных струк-

тур (колоний бактерий), необходимо обнаружить эле-

менты биопленочного внеклеточного матрикса и слож-

ные архитектурные структуры, специфичные для 

биопленки. Так, просвечивающая электронная микро-

скопия позволила исследовать форму биопленки и вы-

явить ее сложную структурную организацию с неров-

ными контурами, грибообразными выростами, 

участками уплотнения, разволокнения, хлопьевидны-

ми наслоениями. Причем зрелая биопленка имела 

большую толщину за счет многослойности (рис. 2д).

При исследовании ультратонких срезов отмечены 

как прямые контакты микробных клеток, так и их вза-

имодействие через экзополисахаридный (внеклеточ-

ный) матрикс, являющийся своеобразным слизистым 

«чехлом», посредством которого микробные тела ме-

ханически связаны между собой и с подлежащей по-

верхностью.

Сканирующая электронная микроскопия показа-

ла неоднородность биопленки. Нередко массив зрелой 

биопленки накрывал микробные клетки сплошным 

слоем, однако неоднородность экзополисахаридного 

матрикса, синтезированного микробными клетками, 

в виде пор, пронизывающих биопленку, хорошо опре-

делялась (рис. 2е). Ряд авторов показали, что биопле  н-

ки, состоящие из микроорганизмов разных таксонов 

(2 и более), прочнее и толще, чем биопленки, состоя-

щие из микроорганизмов одного вида [17, 18].

В лечении гнойно-некротических осложнений 

СДС хирургическая обработка раны является наиболее 

радикальным и быстрым способом удаления некроти-

ческих тканей и перевода раневого процесса из хрони-

ческого «застоя» в активную фазу. Хирургическая об-

работка гнойного очага предполагает иссечение всех 

нежизнеспособных, пропитанных гноем мягких тка-

ней и костей острым путем. При СДС мы часто наблю-

даем наличие гнойных затеков по межфасциальным 

пространствам стопы, обработать которые радикально 

возможно только при нанесении дополнительных раз-

Рис. 1. Местный статус больного при поступлении: гнойно-некроти-

ческая рана правой стопы (III степень по Вагнеру)
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резов, что приводит к уменьшению резервов «пласти-

ческого материала». В последние годы в арсенале 

средств для хирургической обработки появилась гид-

рохирургическая система VersaJet®, принцип работы 

которой основан на том, что струя жидкости, подава-

емая с высокой скоростью (до 1000 км / ч) на рану, пре-

цизионно срезает некротизированные ткани, оставляя 

после себя ровную раневую поверхность. Кроме того, 

обработка гидрохирургическим скальпелем позволя-

ет радикально санировать гнойные затеки без нане-

сения дополнительных разрезов, что, как указыва-

лось выше, крайне актуально в условиях исходного 

дефицита тканей [19]. Однако радикальность хирур-

гической обработки гнойной раны оценивается 

не только по внешнему виду послеоперационной 

раны, но и по динамике снижения микробной обсеме-

ненности и скорости перехода раневого процесса в ре-

паративную стадию, в связи с чем в рамках данной 

работы было важно проанализировать эти показатели 

при различных вариантах хирургической обработки 

и дальнейшего лечения.

В 1-й группе больных на 5–7-е сутки после хирур-

гической обработки и местного лечения мазями на по-

лиэтиленгликолевой основе (Офломелид или Стелла-

нин-ПЭГ 3 %) из ран по-прежнему высевались 

различные микроорганизмы (P. aeruginosa, Acineto-

bacter baumannii, Enterococcus spр., метициллин-рези-

стентные Staphylococcus aureus и S. epidermidis и др.), 

хотя количество колоний в 1 г ткани раны снижалось 

с 108 до 104–105. Все микроорганизмы, выделяемые 

из ран пациентов с длительным анамнезом заболева-

ния, чаще всего были высокорезистентными к боль-

шинству системных антибактериальных препаратов, 

что указывало на их госпитальную принадлежность.

При морфологическом исследовании ткань раны 

была несколько разрежена, инфильтрирована эритро-

а

г

б

д

в

Рис. 2. Морфологические признаки гнойных ран до лечения: а – поверхность раны густо инфильтрирована лейкоцитами (окраска метиленовым 

синим с фуксином, × 200); б – полиморфноядерный лейкоцит с фагоцитированными микробными клетками; метка 3Н-уридином – черные зерна 

серебра (синтез РНК) (электронограмма, × 9000); в – микробы на поверхности раны среди клеточного детрита; метка 3Н-уридином – черные 

зерна серебра (электронограмма, × 30 000); г – микробные клетки в экзополисахаридном матриксе; черные зерна серебра – синтез ДНК (элек-

тронограмма, × 30 000); д – поперечный срез зрелой многослойной био пленки (электронограмма, × 30 000); е – зрелая биопленка на надкостнице 

(сканирующая электронная микроскопия, × 18 000)

е
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цитами, лейкоцитами, незначительным количеством 

макрофагов (рис. 3а). Нейтрофильные лейкоциты на-

ходились в состоянии высокой функциональной ак-

тивности, на что указывало наличие цитоплазматиче-

ских выростов, лизосом в цитоплазме, фагосом. 

Свободно расположенных микробов было меньше, 

в

а

г

б

Рис. 3. Морфологическая картина ран больных 1-й группы на 5-е сутки после хирургической обработки гнойного очага: а – поверхность раны 

инфильтрирована эритроцитами, нейтрофильными лейкоцитами (окраска толуидиновым синим, × 200); б – внеклеточно расположенные мик-

робы; метка 3Н-уридином (× 20 000); в – полиморфноядерные лейкоциты, в цитоплазме – фагосома с микробной клеткой (× 5000); г – функцио-

нально активный макрофаг (×  6000)
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чем до лечения. Многие из них активно включали 
3Н-уридин, т. е. синтезировали РНК и были жизнеспо-

собны (рис. 3б). Деструктивно измененных лейкоци-

тов в ране было меньше, чем до лечения. В фагоцити-

рованных микробных клетках отсутствовала метка 
3Н-уридином, что указывает на завершенность фаго-

цитоза (рис. 3в). В ране появились функционально 

активные макрофаги с крупными фагосомами с кле-

точным детритом и каплями липидов (рис. 3г). Одна-

ко при исследовании более глубоких слоев раны 

(в частности на фрагментах надкостницы и мышц) 

отмечали сохранение биопленки.

На 10–14-е сутки после первичной хирургической 

обработки гнойного очага микробная обсемененность 

ран была минимальной – не превышала 10 микробных 

тел в 1 г ткани раны. В поверхностных слоях ран при-

знаки воспаления уменьшились. Количество лейко-

цитов также уменьшилось, но большинство из них 

были в активном состоянии. Макрофагов было мень-

ше, чем лейкоцитов, т. е. не произошло замены ней-

трофильного пула мононуклеарными фагоцитами, 

что указывает на пролонгацию фазы воспаления. При-

чиной торможения процессов регенерации могут быть 

сохранившиеся в глубоких слоях раны отдельные ко-

лонии микроорганизмов, из которых вновь сформи-

ровались биопленки. Когда биопленки достигают 

определенного размера и степени зрелости, возможно 

отторжение биопленочных структур, в результате чего 

в ткани выделяются свободные (планктонные) клетки 

микроорганизмов. Отделившиеся микробные клетки 

способны через некоторое время прикрепиться к по-

верхности и образовать новую колонию [20, 21]. Таким 

образом поддерживается воспалительный процесс 

и формируются очаги хронической персистирующей 

инфекции, способствующие рецидивированию забо-

левания.

Замедление процессов регенерации в ране клиниче-

ски выражалось в медленном образовании грануляцион-

ной ткани, фибрина на поверхности незрелых грануля-

ций, а у 7 (77,8 %) пациентов этой группы – в появлении 

вторичных некрозов. В связи с этим больным пришлось 

выполнить повторную хирургическую обработку ран 

(рис. 4). У всех пациентов этой группы заключительный 

этап лечения – пластическая реконструкция стопы – 

произведен в сроки 21–28 сут от момента выполнения 

первичной хирургической обработки.

Во 2-й группе больным выполняли хирургическую 

обработку ран с помощью гидрохирургической систе-

мы VersaJet®, в послеоперационном периоде назнача-

ли системную антибактериальную терапию, подобран-

ную по результатам антибиотикограммы, местное 

лечение мазями на полиэтиленгликолевой основе 

(Офломелид или Стелланин-ПЭГ 3 %).

На 5-е сутки после хирургической обработки аппа-

ратом VersaJet® на поверхности ран не обнаруживались 

ни единичные микробы, ни их скопления. Клеточный 

а б в

Рис. 4. Больная А., 55 лет. СДС, нейропатическая форма. Гнойно-некротическая рана левой стопы (III степень по Вагнеру): 

а – местный статус при поступлении; рана выполнена некротизированными тканями, отделяемое из полости раны гнойное, обильное, без запа-

ха, кожа вокруг отечна, гиперемирована; б – местный статус на 5-е сутки после хирургической обработки раны (в ране присутствуют участ-

ки вторичных некрозов, фибрин, отечная грануляционная ткань, отек и гиперемия кожи стопы купированы); показано проведение повторной 

хирургической обработки; в – местный статус на 18-е сутки после повторной хирургической обработки (23-е сутки после первичной хирургиче-

ской обработки); II фаза раневого процесса, рана готова к пластическому закрытию
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детрит активно фагоцитировался макрофагами и лей-

коцитами. Произошла замена нейтрофильного пула 

в очаге мононуклеарными фагоцитами, и процесс за-

живления вступил в фазу репарации. Клинически это 

выражалось появлением в ране грануляционной ткани, 

отсутствием перифокального отека и гиперемии кожи, 

умеренным серозным отделяемым (рис. 5).

Рис. 5. Вид раны правой стопы на 5-е сутки после хирургической обра-

ботки системой VersaJet® (пояснение в тексте)

а

б

Рис. 6. Морфологическая картина ран больных 2-й группы на 5-е сут-

ки после хирургической обработки системой VersaJet®: а – деструкция 

биопленки (× 25 000); б – микробные клетки в состоянии деструкции 

и с сохраненной структурой среди фрагментов биопленки (× 25 000)
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В эти же сроки в глубоких слоях ран биопленки 

претерпевали ряд изменений. Экзополисахаридный 

матрикс терял плотность и становился более прозрач-

ным, менее электронно-плотным (рис. 6а). Нарушалась 

целостность биопленки – отмечали разрывы и диспер-

сию (выброс бактерий) в экстрацеллюлярное простран-

ство. В глубине тканей обнаруживались свободно 

расположенные бактерии с фрагментами биопленки 

(рис. 6б). Количество микроорганизмов в 1 г ткани ра-

ны было на уровне 102–103. Сохранение микроорганиз-

мов в ране на этих сроках исследования не позволяло 

провести окончательный этап хирургического лече-

ния – пластическую реконструкцию стопы.

Только на 10–14-е сутки у больных 2-й группы 

вся раневая поверхность покрывалась здоровыми 

мелкозернистыми грануляциями, появлялись очаги 

краевой эпителизации. Основными клеточными эле-

ментами грануляционной ткани являлись фиброблас-

ты. Это были молодые, способные к пролиферации 

клетки с крупным ядром и несколькими ядрышками, 

что указывало на активное их состояние (рис. 7а). 

Среди тонких коллагеновых фибрилл находили фи-

бробласты, способные к синтезу коллагена. Цито-

плазма таких клеток была заполнена гранулярной 

цитоплазматической сетью с расширенным просве-

том, что также указывало на высокую функциональ-

ную активность фибробластов (рис. 7б). Наличие 

полноценной грануляционной ткани и краевой эпи-

телизации свидетельствовало о переходе раневого 

процесса в репаративную стадию (рис. 8). Однако 

у 4 (50,0 %) пациентов 2-й группы возникла необхо-

димость в проведении повторной хирургической об-

работки ран. Сроки выполнения пластической ре-

конструкции стопы в этой группе варьировали 

от 14 до 25 сут (в среднем 18,2 ± 1,2 сут).

В 3-й группе больных проводилось такое же лече-

ние, как во 2-й группе, но на фоне стартовой систем-

ной антибактериальной терапии такими препарата-

ми, как ампициллин / сульбактам, ципрофлоксацин, 

нетилмицин, имипенем / циластатин, меропенем, 

пиперациллин / тазобактам, цефоперазон / сульбак-

там, линезолид (подобранными по результатам ан-

тибиотикограммы), дополнительно назначали кла-

ритромицин (500 мг 2 раза в сутки внутривенно 

капельно).

На 5-е сутки после хирургической обработки 

аппаратом VersaJet® морфологическое исследование 

биоптатов ран не выявило наличия биопленок как 

ба

Рис. 7. Морфологическая картина ран больных 2-й группы на 14-е сутки после хирургической обработки системой VersaJet®: а – пролиферирую-

щий фибробласт (метка 3Н-тимидином, × 6000); б – функционально активный фибробласт (× 10 000)
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на поверхности раны, так и в глубоких ее слоях. От-

сутствовали и свободные (планктонные) клетки 

микроорганизмов. Это также подтверждалось ре-

зультатами контрольного бактериологического ис-

следования раневого отделяемого.

Клиническое течение раневого процесса указы-

вало на активный рост грануляций и краевого эпите-

лия, что подтверждалось и морфологическими дан-

ными.

Рис. 8. Местный статус на 14-е сутки после хирургической обработ-

ки системой VersaJet® (II фаза раневого процесса, рана готова к за-

крытию)

б

а

Рис. 9. Морфологическая картина ран больных 3-й группы на 5-е сут-

ки после хирургической обработки системой VersaJet® и комбинирован-

ной антибактериальной терапии: а – функционально активные фи-

бробласты (× 5000); б – новообразованный капилляр грануляционной 

ткани (× 6000)
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При электронно-микроскопическом исследова-

нии биоптатов ран больных этой группы уже 

на 4–7-е сутки лечения отмечалось эффективное 

очищение ран от микробного и клеточного детрита, 

что привело к интенсификации функциональной 

и пролиферативной активности клеток грануляци-

онной ткани. В ней преобладали фибробласты с хо-

рошо развитыми гранулярной цитоплазматической 

сетью и комплексом Гольджи. Многие из фибробла-

стов находились в функционально активном состо-

янии, следствием чего является наличие коллагено-

вого белка, нежными волокнами которого они 

окружены (рис. 9а). Отмечали активное прорастание 

сосудов в грануляционную ткань (рис. 9б). Большое 

количество коллагеновых волокон, среди которых 

находятся фибробласты и сосуды, свидетельствует 

о зрелости грануляционной ткани.

У больных 3-й группы клинически мы наблюдали 

близкое к нормальному течение раневого процесса 

с переходом из I во II фазу на 10–14-е сутки (рис. 10). 

Рис. 10. Больная К., 60 лет. СДС, нейропатическая форма. Влажная гангрена III–V пальцев, флегмона правой стопы (III степень по Вагнеру): 

а – местный статус при поступлении; б – местный статус на 5-е сутки после хирургической обработки гнойного очага системой VersaJet®; рана 

выполнена грануляционной тканью, вторичные некрозы отсутствуют; в – местный статус на 14-е сутки после хирургической обработки гной-

ного очага системой VersaJet®; II фаза раневого процесса, рана подготовлена к пластическому закрытию

а б в

В данной группе потребность в повторных хирургиче-

ских обработках не возникала. Пластическую рекон-

струкцию стопы выполняли на 12–18-е сутки (в сред-

нем через 14,5 ± 2,3 сут).

Заключение

Результаты проведенного исследования демон-

стрируют, что обработка гнойно-некротических ран 

при нейропатической форме СДС (II–IV степени 

по Вагнеру) с помощью гидрохирургической системы 

VersaJet® позволяет прецизионно удалять поврежден-

ные и инфицированные ткани без травматизации здо-

ровых тканевых структур. Основным принципом воз-

действия на биопленки является их адекватное 

удаление и препятствие реконструкции, поэтому хи-

рургическая обработка гнойного очага гидрохирурги-

ческим скальпелем позволяет эффективно бороться 

с биопленками. Внутривенное введение кларитроми-

цина в послеоперационном периоде повышает актив-

ность системных антимикробных препаратов даже 
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при выявлении мультирезистентных госпитальных 

штаммов.

Применение этиотропного антибактериального 

препарата в комбинации с кларитромицином (антиби-

отик из группы макролидов) является одним из пер-

спективных методов системной антибактериальной 

терапии при подозрении на наличие в гнойном очаге 

биопленок. Изучение механизма действия кларитро-

мицина на образование биопленки показало, что ее 

структура изменяется, уменьшается количество альги-

ната, гексозы, истончается гликокаликс, тем самым 

усиливается проникновение антимикробного препара-

та [22, 23]. Таким образом, кларитромицин разрушает 

матрикс биопленки, облегчая доступ другим антибио-

тикам. Подобное лечение, действующее на структуру 

или функции биопленок, является более эффективным, 

чем стандартная антибактериальная терапия [24].

Представленная в статье стратегия хирургическо-

го лечения нейропатической формы СДС позволила 

у всех больных избежать генерализации инфекции, 

летального исхода, выполнения высокой ампутации. 

Пластической реконструкцией стопы завершилось ле-

чение всех пациентов; лишь у 11 (39,3 %) человек по-

требовалась повторная хирургическая обработка раны. 

Раны после пластической реконструкции стопы зажи-

ли первичным натяжением у 26 (92,8 %) пациентов.

Высокотехнологичные методы исследования 

(трансмиссионная, сканирующая электронная микро-

скопия и электронно-микроскопическая радиоавто-

графия) являются надежными способами подтвержде-

ния наличия микробной биопленки, оценки влияния 

антимикробных препаратов на структуру биопленки 

и структурно-функциональное состояние микробных 

популяций и клеток раны.
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