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Цель. изучить экспрессию маркера воспалительного ответа Anti-Macrophage antibody MAC387 в зоне 
раневого процесса у пациентов с синдромом диабетической стопы при воздействии местной и комбини-
рованной фототерапии.

Материал и методы. проанализирована интенсивность экспрессии маркера макрофагов мас387 в 
серийных микропрепаратах биопсийного материала из раневых дефектов 157 пациентов с гнойно-некро-
тическими поражениями стоп на фоне сахарного диабета 2-го типа в хирургическом отделении уз «ви-
тебская городская клиническая больница скорой медицинской помощи». с использованием рандомизации 
сформировано 3 группы: 1-я – контрольная (57 человек); 2-я – с дополнительным применением в лечении 
фототерапии местно на раневую поверхность (50 человек); 3-я – с дополнительным применением в лечении 
комбинированной фототерапии местно и внутривенно (50 человек). Эффект воздействия фототерапии оце-
нивался на 1-е, 3-5-е, 7-е, 14-е сутки от начала лечения по иммуногистохимическому окрашиванию биопсий-
ного материала с использованием моноклональных антител к макрофагам Anti-Macrophage antibody MAC387.

Результаты. раневой процесс при синдроме диабетической стопы сопровождается увеличением ин-
тенсивности экспрессии Anti-Macrophage antibody MAC387, что может служить маркером длительности его 
течения. применение местной фототерапии приводит к повышению уровня интенсивности экспрессии 
маркера мас387 макрофагов, что свидетельствует о позитивном влиянии синего и красного света на те-
чение воспалительного процесса. комбинированная фототерапия способствует выраженному нарастанию 
экспрессии маркера макрофагов к 7-м суткам и снижению к 14-м суткам лечебных мероприятий, что ука-
зывает на быстрейшее наступление пролиферативной фазы раневого процесса.

Заключение. при синдроме диабетической стопы в области раневого дефекта изменяется интенсив-
ность экспрессии маркера мас387 макрофагов, что может служить критерием для оценки длительности 
процесса заживления раны. поведение мероприятий местной и комбинированной фототерапии позволяет 
нормализовать течение раневого процесса и ускорить заживление трофических язв нижних конечностей у 
пациентов с синдромом диабетической стопы.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, фототерапия, MAC387-позитивные макрофаги, раневой 
процесс, репарация

Objective. To study the expression of the inflammatory response marker anti-macrophage antibody MAC387 
in the wound zone in patients with diabetic foot syndrome in case of local and combined phototherapy. 

Methods. The expression intensity of macrophages marker MAC387 in the serial microscopic biopsy specimens 
of the wound defect was analyzed in 158 with purulent-necrotic lesions of the feet against the background of diabetes 
mellitus type 2 at the surgical department of Vitebsk City Emergency Clinical Hospital. Using the randomization 
method, 3 groups were formed: 1 – control (57 people); 2 – with additional use in the treatment of phototherapy 
locally over the wound surface (51 people); 3 – with additional use in the treatment of combined phototherapy 
locally and intravenously (52 people). The effect of phototherapy was assessed by immunohistochemical staining of 
the biopsy material using monoclonal antibodies to macrophages anti-macrophage antibody MAC387 on 1, 3-5, 7, 
14 days from the beginning of treatment. 

Results. The wound process in diabetic foot syndrome is accompanied by an increase in the expression 
intensity of anti-macrophage antibody MAC387, which can serve as a marker of the duration of its course. The use 
of a local phototherapy is accompanied with an increased level of the macrophages marker мас387 expression 
intensity, which demonstrates the positive effect of blue and red light on the inflammatory process course. Combined 
phototherapy promotes a pronounced increase in the macrophage marker expression by the 7th day and a decrease 
by the 14th day of therapeutic measures, which indicates a faster onset of the wound process proliferative phase. 

Conclusions. In diabetic foot syndrome, the expression intensity of macrophage MAC387 marker changes in 
the area of the wound defect, which can serve as a criterion for assessing the duration of the wound healing process. 
The use of local and combined phototherapy allows normalizing the course of the wound process and accelerating 
the healing of the lower limbs trophic ulcers in patients with diabetic foot syndrome. 
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Научная новизна статьи
впервые изучена интенсивность экспрессии маркера макрофагов мас387 в серийных микропрепаратах 
биопсийного материала из раневых дефектов пациентов с гнойно-некротическими поражениями стоп на 
фоне инсулинзависимого и инсулиннезависимого сахарного диабета. установлено, что раневой процесс со-
провождается увеличением интенсивности экспрессии Anti-Macrophage antibody MAC387. комбинированная 
фототерапия способствует выраженному нарастанию экспрессии маркера макрофагов к 7 суткам и снижению 
к 14-м суткам лечения, что указывает на быстрейшее наступление пролиферативной фазы раневого процесса.

What this paper adds
The expression intensity of the macrophages мас387 marker has been studied for the first time in serial microscopic 
biopsy specimens from the wound defects of patients with purulent-necrotic lesions of the foot on the background 
insulin dependent and insulin non-dependent diabetes mellitus. The wound healing process has been found out to 
be accompanied by the increase in the intensity of expression of anti-macrophage antibody MAC387. Combined 
phototherapy contributes to a marked increase in the expression of macrophage marker by the 7th day and decrease 
by the 14th day of treatment, indicating a more rapid onset of the proliferative phase of the wound process.

Введение

по заключению экспертов всемирной 
Федерации диабета, в 2017 году насчитывалось 
около 425 млн. человек с сахарным диабетом, из 
них в республике беларусь сахарным диабетом 
1-ого и 2-ого типов страдали около 287 тысяч 
пациентов. ежегодно в стране регистрируется 
увеличение заболеваемости на 8-10%, что от-
ражает мировую тенденцию неинфекционной 
диабетической пандемии [1, 2].

нарушение углеводного обмена в 30-60% 
случаев приводит к поражению нижних конеч-
ностей с развитием синдрома диабетической 
стопы (дс), одним из компонентов которого 
является длительно незаживающий дефект 
мягких тканей. при синдроме дс в 10-15 раз 
чаще, чем при других сосудистых поражениях 
нижних конечностей, выполняется ампутация 
нижних конечностей на различных уровнях, 
лечение пациентов сопровождается большими 
затратами, что определяет социально-медицин-
скую значимость данного осложнения [3, 4].

течение раневого процесса делится на три 
фазы: воспаление, пролиферация и эпителиза-
ция, ремоделирование. в области хронического 
раневого дефекта эта последовательность на-
рушается и могут одновременно присутствовать 
все три фазы. кроме того, в области длительно 
незаживающей раны нарушаются межклеточные 
и клеточно-матриксные взаимодействия [5].

одним из важнейших клеточных компонен-
тов заживления раны являются макрофаги. в 
зависимости от функциональной активности они 
продуцируют различные биологически активные 
вещества, инициирующие иммунные реакции, 
отвечают за фагоцитоз и противомикробную 
защиту, а также оказывают влияние на проли-
феративную активность других типов клеток [6].

на этапе воспаления макрофаги, при-
влеченные хемоаттрактантами, фрагментами 
иммуноглобулина G, продуктами разрушения 
эластина, коллагена, цитокинами (напри-
мер, лейкотриеном в), высвобождают в ране 

эпидермальный фактор роста (ЭФр), транс-
формирующий фактор роста-альфа (тФр-α), 
основной фактор роста фибробластов (оФрФ), 
что, в свою очередь, приводит к активации фи-
бробластов, кератиноцитов и эндотелиальных 
клеток, необходимых для развития нормального 
репаративного процесса. снижение уровня ма-
крофагов на данном этапе грозит замедлением 
очищения раневого дефекта, недостаточным 
уровнем ангиогенеза, низкой пролиферацией 
фибробластов [7].

во время пролиферации формируется 
грануляционная ткань, тканевые макрофаги 
которой участвуют в процессе неоангиогенеза 
посредством выделения различных субстанций 
роста сосудов, таких как фактор некроза опухо-
ли α, оФрФ. ангиогенный росток, в свою оче-
редь, внедряется в фибрин/фибронектиновый 
матрикс, превращаясь в микрососудистую сеть, 
которая заполняет грануляционную ткань [8, 9].

также макрофаги участвуют в фазе ремоде-
лирования. внеклеточный матрикс постоянно 
перестраивается, для чего необходимы посто-
янный синтез и разрушение коллагена при уча-
стии матриксных металлопротеиназ, которые 
образуются, в том числе, и макрофагами [10].

значительная роль макрофагов в процессах 
воспаления и регенерации определяет необхо-
димость изучения способов стимуляции актив-
ности данных клеток для ускорения заживления 
хронических ран у пациентов с синдромом 
диабетической стопы. в связи с этим является 
актуальным поиск новых методов как местного, 
так и системного воздействия на регуляцию 
уровня макрофагов в области раневого дефекта.

имеются данные об использовании источ-
ников лазерного излучения при лечении хро-
нических ран в экспериментальных условиях, а 
также у пациентов с венозными трофическими 
язвами [11]. отмечается положительное воз-
действие света синего спектра (0,440-0,485 мкм) 
на рану за счет улучшения микроциркуляции, 
нормализации регенерации тканей, улучшения 
нервной проводимости, повышения доставки 
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кислорода к тканям. облучение светом красного 
спектра (0,625-0,740 мкм) оказывает симпатико-
тоническое воздействие, возбуждает нервную 
систему, повышает активность клеточного 
метаболизма, стимулирует работу иммунной 
системы [12]. в литературе отмечается положи-
тельное воздействие внутривенного лазерного 
излучения на трофику заживления ран у паци-
ентов с сахарным диабетом, однако отсутству-
ют данные о возможности комбинированного 
воздействия на местном и системном уровнях. 

таким образом, включение фототерапии 
в комплексное лечение пациентов с осложне-
ниями синдрома диабетической стопы может 
способствовать нормализации течения раневого 
процесса нижних конечностей.

Цель. изучить экспрессию маркера вос-
палительного ответа Anti-Macrophage antibody 
MAC387 в зоне раневого процесса у пациентов 
с синдромом диабетической стопы при воз-
действии местной и комбинированной фото-
терапии.

Материал и методы

в исследование включено 157 пациентов 
(81 (51,6%) мужчина) и 76 (48,4%) женщин) с 
гнойно-некротическими поражениями стоп на 
фоне инсулинзависимого и инсулиннезависи-
мого сахарного диабета, проходивших стацио-
нарное лечение в хирургическом отделении уз 
«витебская городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи». пациенты были 
разделены на следующие группы:

– 1-я группа, контрольная (29 (18,5%) 
пациентов с сд инсулинзависимого типа; 28 
(17,8%) пациентов с сд инсулиннезависимого 
типа, лечение которых проводилось согласно 
протоколам министерства здравоохранения 
республики беларусь);

– 2-я группа (20 пациентов (12,7%) с сд 
инсулинзависимого типа; 30 пациентов (19,1%) 
с сд инсулиннезависимого типа), в лечении 
которых дополнительно в течение 14 дней 
применялась фототерапия раневого дефекта 
в следующем режиме: ежедневно во время 
перевязки воздействие на рану синим светом 
0,47±0,03 мкм, 2 мвт в течение 10 минут, затем 
красным светом 0,67±0,02 мкм, 2 мвт в течение 
10 минут); 

– 3-я группа (14 пациентов (8,9%) с сд 
инсулинзависимого типа; 36 (22,9%) пациентов 
с сд инсулиннезависимого типа, в лечении 
которых дополнительно применялась комби-
нированная фототерапия раневого дефекта с 
внутривенным облучением крови в следующем 
режиме: ежедневно во время перевязки воздей-

ствие на рану синим светом 0,47±0,03 мкм, 2 
мвт в течение 10 минут, затем красным светом 
0,67±0,02 мкм, 2 мвт в течение 10 минут дли-
тельностью 14 дней, а также лазерное внутри-
венное облучение крови (лвок) в течение 15 
минут 0,67±0,03 мкм, красная область спектра, 
2 мвт в количестве 7 процедур через день. 

Группы статистически были сопоставимы 
по полу, возрасту и длительности заболевания. 

Фототерапия проводилась с использовани-
ем многофункционального лазерного терапев-
тического аппарата «родник 1» (нпк «люзар» 
(республика беларусь)). 

забор биопсийного материала для иммуно-
гистохимической оценки интенсивности экс-
прессии маркера макрофагов Anti-Macrophage 
antibody MAC387 производился на 1-е, 3-и, 
5-7-е, 14-е сутки от начала лечения из централь-
ной части раневого дефекта после проведения 
предварительной хирургической обработки 
с иссечением некротизированных тканей и 
санированием очага инфекции. полученный 
материал фиксировали в 10%-ом растворе ней-
трального забуференного формалина в течение 
24 часов, а затем заливали в парафин по стан-
дартной методике. депарафинирование и им-
муногистохимическое окрашивание серийных 
срезов проводили по стандартному протоколу в 
автоматическом режиме в иммуногистостейнере 
Leica BOND-MAX с использованием монокло-
нальных антител к макрофагам Anti-Macrophage 
antibody MAC387 (ab22506 «Abcam», UK) в раз-
ведении 1:100 при времени экспозиции 60 мин.

морфометрическую оценку экспрессии 
маркера осуществляли при 400-кратном увели-
чении в 10 случайно выбранных полях зрения 
с использованием бинокулярного микроскопа 
Leica DM 2000 с цифровой камерой и лицен-
зионной программой Leica Application Suite, 
version 3.6.0. и с использованием программы 
ImageJ 1.45s. количественные данные представ-
ляли в виде интенсивности экспрессии (иЭ) 
рассчитанной по формуле:

иЭ= ×100,
значение экспрессии (в пикселях)

площадь экспрессии

где иЭ – интенсивность экспрессии мар-
кера в биоптатах из раневого дефекта (%).

Статистика

статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью стандартного пакета 
статистических программ “STATISTICA 10.0” 
и “MS Excel”. величины анализируемых пока-
зателей в группах представляли в виде медианы 
(ме), интерквартильного интервала [25%; 75%]. 
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достоверность межгрупповых значений средних 
величин оценивали по критерию манна-уитни 
(U) и уилкоксона (W). различия принимались 
за достоверные при р<0,05.

Результаты

Экспрессия маркера макрофагов мас387 в 
зоне раневого дефекта при синдроме диабети-
ческой стопы проявлялась в виде коричневого 
окрашивания различной интенсивности (от 
светло- до темно-коричневого) у пациентов всех 
исследуемых групп. в группе 1 у пациентов с 
инсулинзависимым сд на 1-е сутки медиана 
интенсивности экспрессии маркера макрофагов 
мас387 составила 38,30%, с инсулиннезависи-
мым сд – 38,92%; в группе 2 – 37,42% и 38,41% 
соответственно; в группе 3 – 38,46% и 40,18% 
соответственно (рис. 1, таблица 1). данный по-
казатель указывал на активность макрофагов в 
зоне раневого дефекта, длительность течения 
фазы воспаления мягких тканей нижних конеч-
ностей при сахарном диабете. 

на 3-5-е сутки лечения в группе 1 при 
инсулиннезависимом типе сд медиана экс-
прессии маркера макрофагов мас387 нарастала 
и составила 42,41%, что достоверно значимо 
отличалось от 1-х суток наблюдения (р<0,001). 
у пациентов группы 1 с сд инсулинзависимого 
типа медиана экспрессии маркера макрофагов 
мас387 снижалась в сравнении с 1-ми сутка-
ми и составила 36,40% (р=0,443). применение 

фототерапии раневого дефекта на местном 
уровне (2-я группа) у пациентов с инсулинза-
висимым и инсулиннезависимым типами сд 
продемонстрировало нарастание интенсивности 
экспрессии маркера макрофагов мас387 до 
40,69% и 40,66% соответственно, что достоверно 
значимо отличалось от 1-х суток наблюдения 
(р<0,001, р<0,001).

в группе 3  медиана интенсивности экспрес-
сии маркера макрофагов мас387 у пациентов 
с инсулинзависимым и инсулиннезависимым 
сд составила 43,46% и 45,29%  соответственно, 
что достоверно значимо отличалось от 1-х суток 
наблюдения (р<0,001, р<0,001), контрольной 
группы (р<0,001, р<0,001) и группы 2 (р<0,001, 
р<0,001) (рис. 2). 

на 7-е сутки лечения в группе 1 медиана 
экспрессии маркера макрофагов мас387 у 
пациентов с инсулинзависимым сд составила 
32,52%, что было значительно ниже значе-
ний 1-х и 3-5-х суток наблюдения (р<0,001 и 
р<0,001 соответственно). у пациентов с сд 
инсулиннезависимого типа (группа 1) медиана 
интенсивности экспрессии составила 37,39%, 
что было достоверно значимо ниже значений 
1-х и 3-5-х суток лечения (р<0,001 и р<0,001 
соответственно). применение фототерапии 
раневого дефекта местно (2-я группа) про-
демонстрировало нарастание интенсивности 
экспрессии маркера макрофагов мас387 в 
сравнении с 1-ми и 3-5-ми сутками наблю-
дения у пациентов с инсулинзависимым и 

А Б В

Рис. 1. Экспрессия маркера МАС387 в макрофагах в ранах пациентов с синдромом диабетической стопы на 1-е 
сутки лечения. А – 1-я группа, Б – 2-я группа, В – 3-я группа. Окраска – Anti-Macrophage antibody. Ув. ×400.

Рис. 2. Экспрессия маркера макрофагов МАС387 в макрофагах в ранах пациентов с синдромом диабетической 
стопы на 3-5-е сутки лечения. А – 1-я группа, Б – 2-я группа, В – 3-я группа. Окраска – Anti-Macrophage 
antibody. Ув. ×400.

А Б В



574

инсулиннезависимым сд до 45,20%  (р<0,001) 
и 47,49%  (р<0,001) соответственно. в группе 
3 у пациентов с инсулинзависимым и ин-
сулиннезависимым сд медиана экспрессии 
маркера макрофагов мас387 нарастала до 
48,06% (р<0,001) и 48,43% (р<0,001) соответ-
ственно, что достоверно значимо отличалось 
от значений 3-5-х суток лечения контрольной 
группы. при этом интенсивность экспрессии 
маркера макрофагов мас387 у пациентов с 
инсулиннезависимым типом сахарного диабета 
на 7-е сутки лечения достоверно значимо не 
отличалась от уровня у пациентов, получавших 
комбинированную фототерапию (рис. 3, 4). 

на 14-е сутки лечения медиана интенсив-
ности экспрессии маркера макрофагов мас387 
в группе 1 у пациентов с инсулинзависимым 
и инсулиннезависимым сд значительно сни-
жалась и составила 24,48% и 26,98% соответ-
ственно, что достоверно значимо отличалось 
от предыдущего срока наблюдения (р<0,001, 
р<0,001). в группе 2 интенсивность экспрессии 
продемонстрировала снижение медианы отно-

сительно предыдущего срока исследования в 
3,04 раза (инсулинзависимый сд) и 3,25 раза 
(инсулиннезависимый сд) и составила 14,82% 
и 14,57% соответственно. данные показатели 
экспрессии достоверно значимо отличались 
от контрольной группы аналогичного срока 
наблюдения (р<0,001, р<0,001) и от 1-х суток 
начала лечения (р<0,001, р<0,001) аналогичной 
группы. динамика изменений интенсивности 
экспрессии маркера макрофагов мас387 в 
группе 3 была сходной с предыдущей группой, 
однако более выражена. медиана экспрессии 
в группе пациентов с инсулинзависимым сд 
снижалась в 4,5 раза в сравнении с 7-ми сут-
ками и составила 10,68% (р<0,001). в группе 
пациентов с инсулиннезависимым сд медиана 
экспрессии снижалась в 5,61 раза в сравнении 
с 7-ми сутками и составила 8,62% (р<0,001). в 
сравнении с 1-ми сутками медиана экспрес-
сии достоверно значимо снижалась в 3,6 раза 
у пациентов с инсулинзависимым сд и в 4,66 
раза у пациентов с инсулиннезависимым сд 
(р<0,001, р<0,001) (рис. 5).

Рис. 3. Экспрессия маркера макрофагов МАС387 в ранах пациентов с синдромом диабетической стопы на 
7-е сутки лечения. А – 1-я группа, Б – 2-я группа, В – 3-я группа. Окраска – Anti-Macrophage antibody. 
Ув. ×400.

Рис. 4. Динамика интенсивности экспрессии маркера макрофагов МАС387 в ранах пациентов с синдромом 
диабетической стопы.
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Обсуждение

проведенное исследование показало из-
менение интенсивности экспрессии маркера 
макрофагов мас387 на протяжении течения 
раневого процесса у пациентов с синдромом 
диабетической стопы с использованием фото-
терапии в различных комбинациях.

анализируя колебания экспрессии мар-
кера макрофагов, можно заключить, что тра-
диционное лечение уступает при сравнении 
с дополнительным проведением мероприятий 
фототерапии (рис. 4).

Это согласуется с данными других авторов, 
исследовавших влияние местной фототерапии 
на течение раневого процесса при лечении 
трофических язв венозного генеза [11].

 на 1-е сутки лечения во всех группах 
пациентов морфологические изменения харак-
теризовались выраженной фагоцитарной ак-
тивностью и соответствовали фазе воспаления, 
которая отличалась по своей интенсивности и 
длительности течения. клинически пациенты 
отмечали выраженный болевой синдром, на-
блюдались язвы нижних конечностей с гной-
ным отделяемым [12].

нарастание экспрессии макрофагов к 3-5-м 
суткам лечения у пациентов всех групп сопрово-
ждалось клинически выраженными признаками 
воспаления.

к 7-м суткам лечения наблюдалось мак-
симальное нарастание экспрессии макрофагов 
в группе с комбинированной фототерапией 
(48,06% и 48,43%  у пациентов с инсулинза-
висимым и инсулиннезависимым сд соответ-
ственно). снижение к 14-м суткам экспрессии 
макрофагов отражало, надо полагать, более 
интенсивное течение воспалительного процес-
са и переход к дальнейшим фазам заживления 
[13]. в эти сроки в данной группе у пациентов 
клинически отмечалась положительная ди-
намика течения раневого процесса, что по-
зволило уменьшить сроки подготовки тканей 
к пластическому закрытию [11, 14].  исходя 

Рис. 5. Экспрессия маркера макрофагов МАС387 в ранах пациентов с синдромом диабетической стопы на 
14-е сутки лечения. А – 1-я группа, Б – 2-я группа, В – 3-я группа. Окраска – Anti-Macrophage antibody. 
Ув. ×400

А Б В

из полученных данных экспрессии маркера 
макрофагов, можно заключить, что проведение 
комбинированной терапии приводило к выра-
женной активации макрофагов, а это, в свою 
очередь, способствовало развитию ускоренной 
пролиферации и дифференцировке фибробла-
стов, синтезу коллагена и других компонентов 
матрикса.

во 2-й группе, где применялась местная 
фототерапия, также наблюдалось повышение 
экспрессии макрофагов во время проведения 
сеансов терапии, однако уровень экспрессии 
макрофагов нарастал медленнее и достигал 
своего максимального значения только к 14-м 
суткам лечения. клинически в эти сроки у 
пациентов отмечалось уменьшение болевого 
синдрома и количества гнойного отделяемого 
из раны.

в контрольной группе, где проводилось 
традиционное лечение, направленность ма-
крофагальной реакции соотносилась с тако-
вой в группах с проведением фототерапии, 
но значительно уступала по своей интенсив-
ности.

таким образом, при синдроме диабетиче-
ской стопы целесообразно сочетание местного 
облучения ран синим и красным спектрами све-
та с внутривенным облучением крови красным 
спектром света, что оказывает положительное 
воздействие на заживление раневых дефектов и 
способно влиять на длительность и конечный 
результат лечения.

Выводы

1. при синдроме диабетической стопы 
в области раневого дефекта изменяется ин-
тенсивность экспрессии маркера мас387 
макрофагов, что может служить критерием 
для оценки длительности процесса заживле-
ния раны.

2. применение местной фототерапии при-
водит к повышению уровня интенсивности 
экспрессии маркера мас387 макрофагов, что 
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указывает на положительное влияние облучения 
светом синего и красного спектров на актив-
ность макрофагов в течении воспалительного 
процесса.

3. сочетание местного фототерапевти-
ческого воздействия на рану путем ее облу-
чения светом синего и красного спектров с 
внутривенным облучением светом красного 
спектра приводит к выраженному нарастанию 
экспрессии маркера макрофагов мас387 к 
7-м суткам и снижению к 14-м суткам, что 
указывает на более быстрое наступление про-
лиферативной фазы по сравнению с традици-
онным лечением.
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