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РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ 
В РОЗВИТКУ ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ ДИСФУНКЦІЙ 

ПРИ СИНДРОМІ ДІАБЕТИЧНОЇ СТОПИ 
ЗАПАЛЬНО-ГНІЙНОГО УРАЖЕННЯ КІНЦІВОК

Nitric oxide role in development of the endothelial dysfunction 
in diabetic foot syndrome
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Оригінальні дослідження

Резюме

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) викликає ба-
гато гострих і хронічних ускладнень, включаю-
чи синдром діабетичної стопи (СДС) – серйозне 
ускладнення, яке може бути випробовуванням 
для пацієнтів і безпосередньо впливає на їх 
якість життя.

Одним з найефективніших методів лікуван-
ня СДС є використання оксиду азоту. Головною 
перевагою використання NО-терапії є вплив 
поліфункціонального монооксиду азоту на всі 
фази гнійно-запального процесу.

Мета дослідження. Визначити особливості 
впливу оксиду азоту на розвиток ендотеліаль-
них дисфункцій у хворих з синдромом діабетич-
ної стопи.

Матеріали та методи. У відділенні гній-
ної хірургії Київської міської клінічної лікарні 
№ 6 в 2019 році з січня по червень проліковано 
76 хворих з СДС в II–V стадіях, за F. Wagner. 
У 47 (61,8%) хворих спостерігалась нейропа-
тична форма СДС, а у 29 (38,2%) нейроішеміч-
на. Згідно ступенів СДС, за F. Wagner хворі 
були розподілені: ІІ – 24 (31,7%) пацієнта, 
ІІІ – 29 (38,1%) пацієнта, IV – 15 (19,7%) та 
V – 8 (10,5%).

Abstract

Introduction. Diabetes mellitus causes many 
acute and chronic complications, including 
diabetic foot syndrome (DFS) – a serious 
complication that can be a test for patients and 
directly affect their quality of life.

One of the most effective treatments for 
DFS is the use of nitric oxide (NO). The main 
advantage of using NO-therapy is the effect of 
polyfunctional nitrogen monoxide on all phases 
of purulent-inflammatory process.

Purpose of the study. The nitric oxide effect 
features on the development of endothelial 
dysfunctions in patients with diabetic foot 
syndrome are explored.

Materials and methods. In the department of 
purulent surgery at Kyiv City Clinical Hospital No. 
6 in 2019 from January to June, 76 patients with 
DFS in stages II–V were treated by F. Wagner. In 
47 (61.8%) patients the neuropathic form of DFS 
was observed, and 29 (38,2%) were neuroichemic 
form. According to the DFS rates of F. Wagner 
patients were distributed: II – 24 (31,7%) patient, 
III – 29 (38,1%) patient, IV – 15 (19,7%) and 
V stages – 8 (10,5%).

All patients were studied in the capillary 
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Всім хворим проводилось дослідження в ка-
пілярній зоні некротичного ураження вмісту 
оксиду азоту (NO), активність супероксиддис-
мутази (СОД).

Результати та обговорення. Сигнальна 
роль оксиду азоту в клітинах у високому сту-
пені залежить від рівня супероксиду. Баланс 
між системами, які синтезують оксид азота 
і супероксидом, визначає регуляторну спрямо-
ваність сигналів, а його порушення вносить іс-
тотний внесок в запалення при ЦД.

Висновки. Використання NO-терапії сприяє 
оптимізації процесів регуляції індукціїї оксиду 
азоту та сприяє покращенню клінічних резуль-
татів в лікуванні СДС.

Ключові слова: цукровий діабет, синдром діа-
бетичної стопи, оксид азоту, NO-терапія, ендо-
теліальна дисфункція.

zone of necrotic lesions of the content of NO, the 
activity of superoxide dismutase (SOD).

Results and discussion. The signaling role 
of NO in cells is highly dependent on the level 
of superoxide. The balance between systems 
that synthesize NO and superoxide determines 
the regulatory orientation of the signals, and 
its disruption contributes significantly to 
inflammation in diabetes.

Conclusions. The use of NO-therapy helps 
to optimize the processes of regulation of the 
induction of nitric oxide and to improve the 
clinical results in the treatment of diabetic foot 
syndrome.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot 
syndrome, nitric oxide, NO-therapy, endothelial 
dysfunction.

ВСТУП

Цукровий діабет є важким системним захво-
рюванням, поширеність якого поступово збіль-
шується [1].

Цукровий діабет викликає багато гострих 
і хронічних ускладнень, включаючи синдром 
діабетичної стопи – серйозне ускладнення, яке 
може бути випробовуванням для пацієнтів і без-
посередньо впливає на їх якість життя [2].

Діабетичні виразки стоп можуть призвести 
до ампутації нижніх кінцівок, 50–70% нетрав-
матичних ампутацій стопи виконують внаслідок 
ускладнень синдрому діабетичної стопи [3–5].

Гнійно-запальні процеси при СДС є однією 
з найпоширеніших причин госпіталізації та 
пов'язані з підвищеним ризиком повторних гос-
піталізацій та ампутації [6–9].

Основним напрямком в лікуванні гнійних ран 
є хірургічна обробка, видалення з ран некротизо-
ваних і нежиттєздатних тканин, повноцінне дре-
нування, а також створення умов для застосуван-
ня додаткових засобів місцевого лікування [10].

З розвитком сучасних технологій, було досягну-
то певного прогресу в розробці методів лікування 
гнійних захворювань м'яких тканин з застосуван-
ням різних фізичних методів обробки ранової по-
верхні: вакуумних, лазерних, радіохірургічних, 
гідропресивних технологій, обробка ран пульсую-
чим струменем антисептика, ультразвукова каві-
тація, фотодинамічна терапія, застосування екзо-
генного оксиду азоту та інше [11].

Головною перевагою використання NО-
терапії, на відміну від більшості фізичних і ме-
дикаментозних методів лікування гнійно-не-
кротичних захворювань м'яких тканин є вплив 
поліфункціонального монооксиду азоту на всі 
фази гнійно-запального процесу, а саме норма-
лізації мікроциркуляції, за рахунок вазодиля-
тації, антиагрегантної та антикоагулянтної дії; 

бактерицидна дія як власним, так і опосеред-
кованим пероксинітритом внаслідок взаємодії 
монооксида азоту з супероксиданіоном; індук-
ція фагоцитозу бактерій нейтрофілами і макро-
фагами; посилення секреції протизапальних і 
прорегенеративних цитокінів та факторів ангіо-
генезу; покращення нервової провідності; регу-
ляція специфічного і неспецифічного імунітету; 
пряма індукція проліферації фібробластів, росту 
судин, синтезу колагену, утворення і дозрівання 
грануляційної тканини, проліферації епітелію; 
регуляція апоптозу і попередження патологічно-
го рубцювання, що обумовлює високу ефектив-
ність даного методу лікування [12–19].

Цукровий діабет супроводжується дисфунк-
цією ендотелію судин і останній втрачає здат-
ність до адекватного синтезу вазодилятаторів. 
При цьому, в умовах зниження концентрації ва-
зодилятаторів зростає рівень вазоконстрикторів 
і прокоагулянтів. Беручи до уваги наявні в літе-
ратурі відомості про участь оксиду азоту (NO) 
в розвитку і прогресуванні судинних ускладнень 
цукрового діабету, значний інтерес представляє ви-
вчення ролі даного з'єднання в формуванні синдро-
му діабетичної стопи (СДС) [20–23].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Визначити особливості впливу оксиду азоту 
на розвиток ендетеліальних дисфункцій у хво-
рих з синдромом діабетичної стопи.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У відділенні гнійної хірургії Київської міської 
клінічної лікарні № 6 в 2019 році з січня по чер-
вень проліковано 76 хворих з СДС в II–V стадіях, 
за F. Wagner, пацієнти були у віці від 44 до 79 років, 
у всіх хворих спостерігався цукровий діабет 
ІІ типу. Чоловіків було – 35 (46%), жінок – 42 (54%). 
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Тривалість захворювання на цукровий діабет 
ІІ типу складала в середньому 11,3 років. 
У всіх хворих була супутня патологія: іше-
мічна хвороба серця – у 56 (73,7%), гіперто-
нічна хвороба – у 61 (80,3%), гостре порушення 
мозкового кровообігу в анамнезі – у 11 (14,5%), 
інфаркт міокарда в анамнезі – 18 (23,7%), ен-
цефалопатія – 26 (34,2%). У 47 (61,8%) хворих 
спостерігалась нейропатична форма СДС, а 
у 29 (38,2%) нейроішемічна форма. Згідно сту-
пенів СДС за F. Wagner хворі були розподілені: 
ІІ – 24 (31,7%) пацієнта, ІІІ – 29 (38,1%) пацієнта, 
IV – 15 (19,7%) і V стадія – 8 (10,5%).

План обстежень хворих входили: загально-
клінічні методи діагностики, рентгенографія 
стопи в двох проекціях, бактеріологічне обсте-
ження, ультразвукова доплерографія.

Всім хворим проводилось дослідження в капі-
лярній зоні некротичного ураження вмісту оксиду 
азоту (NO), активність супероксиддисмутази (СОД) 
методом запропонованим В. А. Костюком та співав-
торами [24]. Продукцію оксиду азоту визначали по 
сумарному вмісту нітритів/нітратів в плазмі крові, 
за допомогою реактива Грісса [25].

Результати представлені, як середні зна-
чення ± стандартні відхилення. Статистична 
обробка отриманої інформації проведена шля-
хом здійснення структурного та порівняльного 
аналізу з використанням комп'ютерних про-
грам Microsoft Excel, Statistica 64 та Open Source 
Epidemiologic Statistics for Public Health. Отримані 
дані оброблені з застосуванням методу варіацій-
ної статистики, за t-критерієм Ст'юдента для ви-
борок з нормальним розподілом з обчисленням 
показника довірчої ймовірності р (параметрич-
ний критерій).

Проаналізовано результати обстеження 
і лікування 15 хворих з гнійно-запальними 
процесами при СДС, яким після хірургічної 
обробки ранової поверхні, обробку ранової 
поверхні здійснювали, за допомогою апарату 
«Плазон», який генерує повітряно-плазмові 
потоки, що містять оксид азоту в режимі де-

струкції при наявності некротичних тканин 
на відстані 5 см, скануючими рухами при 
експозиції 1–4 сек. на 0,5 см² до формування 
«дегідратаційної плівки» (з температурою на 
осі газового потоку 90–150 ºС, вміст молекул 
NO – 1400–1600 ppm), після кожної процедури 
на ранову поверхню наносять аплікаційний 
сорбент, шаром 1–3 мм на 24 години, на осно-
ві пірогенного нанокремнезему з іммобілізо-
ваним на його поверхні орнідазолом (Патент 
України на корисну модель № 112523), в піс-
ляопераційному періоді внутрішньовенно при-
значають препарат на основі аргініну гідро-
хлориду та левокарнітину 100 мл 1 раз на день, 
кожен день проводиться NO-терапія на ранову 
поверхню, зону набряку і гіперемії в режимі 
стимуляції [27]. Тривалість дії на одну зону 
розміром 1,0 × 1,0 см складає 5–10 секунд 
на відстані 10–15 см від насадки. Для поперед-
ження термічних уражень конструкція передбачає 
встановлення на стимулятор-коагулятор змінного 
теплового дистанціонатора, застосування якого 
дозволяє зафіксувати фізико-хімічні параметри 
потоку. Його довжина вибрана таким чином, щоб 
температура NO-вмісного газового потоку з торця 
дистанціонатора складала 40 ± 10 ºС. Всього курс 
лікування займає від 5 до 14 діб, в залежності 
від розмірів рани та характеру протікання рано-
вого процесу (на використаний метод лікування 
отримано рішення про видачу Патенту України 
на корисну модель, заявка № u201905279).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У хворих з СДС на 7 добу було визначено зни-
ження вмісту NO в капілярній крові зоні некро-
тичного ураження відносно референтних зна-
чень в 1,72 рази (p < 0,001) (табл. 1).

В той час при використанні NO-терапії нами 
встановлено підвищення вмісту NO відносно ви-
хідних значень в 1,33 рази (p < 0,001). Однак ці 
показники залишались зниженими відносно ре-
ферентних значень в 1,29 рази (p < 0,01).

Таблиця 1
Показники вмісту кінцевого продукту оксиду азоту, нітриту натрію 

та СОД в крові зони некротичного ураження у хворих з СДС (M ± m), n = 15

Показники Одиниці виміру Строки дослідження, доба Референтні значення
2–3 7–8

Нітрит натрію мкмоль/л
2,7 ± 0,11
p*= 0,001

3,6 ± 0,12
p*= 0,01

p**= 0,001
4,69 ± 0,42

СОД Од/мг білка 0,16 ± 0,01
p*= 0,001

0,19 ± 0,01 0,25 ± 0,02

Примітка: р* – порівняно з референтними показниками; 
р** – порівняно з вихідними значеннями

При визначенні активності СОД нами вста-
новлено зниження показників відносно рефе-
рентних значень в 1,56 рази (p =0,001). При 

цьому визначена тенденція до підвищення 
значень активності СОД відносно вихідних 
значень в 1,27 рази.
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Синдром діабетичної стопи у даної категорії 
хворих відноситься до числа найбільш важких 
ускладнень і є результатом розвитку патологіч-
них змін судинної стінки у хворих з цукровим ді-
абетом, що істотно збільшує ризик ускладнень. 
В умовах хронічної гіперглікемії, збільшення 
темпів і тяжкості розвитку мікроваскулярних 
ускладнень, знижується синтез ендотеліального 
NO, який утворюється завдяки активності кон-
ституційної і ендотеліальної NO-синтази (NOS). 
Функція NO знаходиться під постійним модулюю-
чим впливом супероксиду і пероксиду водню, що 
протидіють ефекту оксиду азоту [27]. Сигнальна 
роль оксиду азоту в клітинах у високому ступе-
ні залежить від рівня супероксиду. Баланс між 
системами, які синтезують оксид азоту і супер-
оксид, визначає регуляторну спрямованість сиг-

налів, а його порушення вносить істотний внесок 
в запалення при ЦД.

ВИСНОВКИ

1. Синдром діабетичної стопи – важке та роз-
повсюджене ускладнення цукрового діабету.

2. Новий метод лікування синдрому діабе-
тичної стопи за допомогою NO-терапії в поєд-
нанні з сорбентом нового покоління на основі 
пірогенного нанокремнезему з іммобілізованим 
на його поверхні орнідазолом є ефективним та 
перспективним.

3. Використання NO-терапії сприяє оптимі-
зації процесів регуляції індукції оксиду азоту та 
сприяє покращенню клінічних результатів в лі-
куванні СДС.
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