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Вивчено вплив імуноактивного препарату Нуклекс на цитокіновий профіль хворих на цукровий 
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За даними ВООЗ, в даний час в світі на цукровий 
діабет (ЦД) хворіє понад 120 млн чоловік, при 
цьому кожні 12-15 років число їх подвоюється 
[24]. Найчастішим ускладненням ЦД є розвиток 
гнійно-некротичних уражень нижніх кінцівок. Ви-
сока схильність хворих на ЦД до розвитку гнійно-
некротичних уражень нижніх кінцівок обумовлена 
симптомокомплексом анатомо-функціональних 
змін, пов’язаних з діабетичною мікро-, макроангіо-
патією, нейропатією і остеоартропатією, що одер-
жали назву “синдром діабетичної стопи” [3]. Од-
нак, парадоксально, але факт, що корекція обміну 
речовин, суворий контроль глікемії і застосування 
засобів і різних способів, що впливають на нор-
малізацію мікроціркуляціі, помітно не вплинули 
на профілактику розвитку гнійно-некротичних ус-
кладнень у даної категорії хворих взагалі і особ-
ливо після виконананих ним ампутації кінцівок. 
Не виправдало надій використання антибакте-
ріальних препаратів для профілактики гнійно-не-
кротичних ускладнень і стимуляції загоєння після-

операційних ран [1, 22]. Крім того, багатьма до-
слідниками було відзначено зниження загальної 
імунологічної резистентності організму під впли-
вом антибіотикотерапії, що обумовлює збільшення 
відсотка нагноєнь післяопераційних ран у хворих 
на ЦД [2, 3]. 

Вибір оптимальних методів лікування хворих 
на ЦД з гнійно-некротичними ураженнями стоп є 
актуальною і недостатньо вивченою проблемою 
[11]. Терміни лікування хворих з цими захворю-
ваннями в 1,5-2 рази перевищують тривалість оду-
жання пацієнтів з такими ж процесами, але без діа-
бету, що обумовлено не лише порушеннями усіх 
видів обміну, але й імунологічними порушеннями.  

Лікування гнійно-некротичних уражень стоп 
при ЦД має полягати не лише в активному дре-
нуванні операційної рани у поєднанні з викори-
станням різних антибактеріальних препаратів, але 
і лікарських засобів, які позитивно впливають на 
багато ланок імунітету [1]. Це сприяє відновленню 
поглинальної і бактерицидної функції нейтрофі-
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лів, активності ферментних систем фагоцитів, тит-
ру комплементу та рівня циркулюючих імунних 
комплексів, нормалізації показників клітинного та 
гуморального імунітету. Нашу увагу привернув 
сучасний препарат Нуклекс, який містить 250 мг 
рибонуклеїнової кислоти (ТОВ “Фарма Старт”, 
Україна [15]), що проявляє серцево-судинну і спе-
цифічну противірусну активність широкого спект-
ра дії, в основі якої лежать механізми іммуномо-
дуляціі, протизапальна дія і вплив на конфор-
мацію поверхневих антигенів та рецепторів вірусів 
[14, 19-21]. Даний препарат застосовується в ком-
плексній терапії серцево-судинних захворювань, 
хронічних вірусних захворювань та вторинних 
імунодефіцитів [5, 6, 17].  

Мета даного дослідження — вивчення впливу 
сучасного іммуноактивного препарату Нуклекс на 
показники цитокінового профілю крові (ЦПК) при 
лікуванні хворих на ЦД 2 типу з нейропатічною 
формою синдрому діабетичної стопи.  

 
Обстежувані та методи. Обстежено 32 хворих 

(8 чоловіків та 24 жінки віком від 40 до 65 років) 
на ЦД 2 типу та з наявністю гнійно-некротичних 
змін у ділянці стопи (нейропатична форма синд-
рому діабетичної стопи II ступеня за класифіка-
цією F. M. Wagner [28]), які перебували на стаціо-
нарному лікуванні у хірургічному відділенні Лу-
ганській міській багатопрофільній лікарні № 2 (ба-
за кафедри загальної хірургії з доглядом за хво-
рими ДЗ “ЛугДМУ”). Тривалість захворювання СД 
становила у 15 % хворих менше 5 років, у 19 % — 
від 5 до 10 років, у 19 % — від 10 до 20 років, у 47 % — 
понад 20 років. При госпіталізації всі хворі 
пред’являли скарги на набряки стоп і гомілок, на-
явність гнійно-некротичних змін на стопі, вира-
жену загальну слабкість, порушення функції стопи. 
Гнійно-некротичні зміни на стопі мали круглу або 
овальну форму, різні розміри і розташовувалися на 
підошовної поверхні (12 випадків) і у ділянках 
тильних поверхонь пальців стоп, рідше у ділянці 
плюсно-фалангових суглобів. Навколо відзначався 
запальний вал шириною до 1,5-2 см, у рані були 
відсутні ознаки грануляції та епітелізації та наявна 
незначна кількість гнійно-некротичних відокрем-
лювань. У 6 випадках були явища реактивного 
набряку стопи з вираженою гіперемією тканин 
стопи і лімфаденітом у ділянці гомілки. 

Усі хворі мали надлишкову масу тіла — індекс 
маси тіла (31,2  0,8) кг/м2 при нормі 19-25 кг/м2, 
порушення компенсації вуглеводного обміну — 
концентрація глікозильованого гемоглобіну (HbА1С) 
становила (8,7  0,2) % при нормі 6,4 %. У 60 % па-
цієнтів була діагностована діабетична ретино-
патія. 

Пацієнти за рандомізованим принципом були 
розподілені на 2 групи (основну і зіставлення по 
16 чол. у кожній).  

Всім пацієнтам проводили клініко-біохімічне 
та інструментальне обстеження. Стан периферич-
ного артеріального кровотоку оцінювали за дани-
ми ультразвукової допплерографії (УЗДГ) і доп-
плерометрії (Logidop-2 Kranzbühler, Німеччина) з 
підрахунком щиколотково-плечового індексу 
(ЩПІ = систолічний АТ в задній великогомілкової 
артерії/систолічний АТ у плечовій артерії). Ін-
тенсивність мікроциркуляції вимірювали за допо-
могою лазерного флоуметра BZF-21 (Transonic 
Systems Inc., США) датчиком типу R для поверх-
невих вимірів.  

Пацієнти обох груп отримували базисну тера-
пію. Враховуючи наявність гнійних ран, усі пацієн-
ти на період лікування в стаціонарі були пере-
ведені на введення простого інсуліну (Актропід) 
5 разів на добу. Дозування залежало від рівня глі-
кемії. Крім того, хворі основної групи додатково 
протягом 21 дня отримували по 500 мг нуклексу 
3 рази на добу після їжі. 

Хворим, які під наглядом, проводили спеціаль-
не дослідження, що включає визначення концент-
рації про- і протизапальних цитокінів (ЦК) у сиро-
ватці крові методом ІФА на лабораторному облад-
нанні виробництва фірми Sanofi Diagnostics Pasteur 
(Франція), в тому числі на імуноферментному 
аналізаторі РR 2100. Концентрацію ЦК (ФНПα, 
ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10) у крові визначали за 
допомогою сертифікованих реагентів виробництва 
ТОВ “Протеїновий контур” (ProCon, СПб.).  

При статистичній обробці даних враховували 
основні принципи застосування статистичних ме-
тодів у клінічних випробуваннях лікарських пре-
паратів [23] та використовували багатофакторний 
дисперсійний аналіз [10]. 

 
Результати та їх обговорення. Середні показ-

ники систолічного артеріального тиску становили 
(160 ± 4) мм рт. ст. За результатами інструменталь-
ного обстеження у 29 пацієнтів обох груп відзна-
чали високі значення щиколотково-плечового ін-
дексу (ЩПІ) > 1,2, що, в свою чергу, свідчило про 
наявність медіакальціноза. Артеріальний тиск у 
задній великогомілкової артерії в обох групах па-
цієнтів становив (205  10) мм рт. ст. та істотно не 
змінився після закінчення лікування. 

Середні значення показників мікроциркуляції 
у ділянці стопи в обох групах пацієнтів становили 
(0,77  0,07) мл/(хв 100 г тканини), на першому 
пальці — (0,66  0,07) мл/(хв 100 г тканини). Варто 
відзначити, що нами не проводилися вимірювання 
рівня мікроциркуляції при наявності реактивного 
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набряку стопи та за наявності запального вала у 
ділянці першого пальця. Рівень мікроциркуляції 
після закінчення лікування в обох групах пацієнтів 
істотно не відрізнявся і становив на стопі 
(0,85  0,09) мл/(хв 100 г тканини), а на першому 
пальці — (0,72  0,07) мл/(хв 100 г тканини). 

При оцінці локального статусу після початку 
лікування в групі хворих, які отримували нуклекс, 
спостерігалося значно більш швидке поліпшення у 
ділянці гнійно-некротичних змін на стопі. Так, 
зменшення кількості фібрину в рані і утворення 
первинних грануляцій у пацієнтів основної групи 
ми відзначали вже на 12-14 добу після початку 
лікування, тоді як у пацієнтів групи зіставлення 
очищення рани і утворення первинних грануляцій 
відбувалося на 15-16 добу. Макроскопічні дані 
підтверджувалися гістологічними дослідженнями, 
в яких відзначалася концентрація тучних клітин з 
наступним зменшенням кількості макрофагів і 
фібробластів. 

Крім того, у пацієнтів, які отримували крім 
базисної терапії нуклекс, запальний вал до початку 
процесів грануляції був практично відсутнім, тобто 
був шириною до 0,5 см, а в групі зіставлення — 
понад 0,5 см. Вже на 4-6 добу лікування у хворих 
основної групи значно зменшувалися або були 
відсутні реактивний набряк стопи і прояви лімфа-
деніту у ділягці гомілки. 

У результаті проведених спеціальних імуноло-
гічних досліджень у хворих, які перебували під 
спостереженням, було встановлено наявність по-
рушень значень показників ЦК, які до початку 
проведення лікування були однотипними в обох 
групах (табл. 1). 

Ці порушення характеризувалися значним під-
вищенням рівня прозапальних ЦК у сироватці 
крові на фоні незначного збільшення концентрації 
протизапальних ЦК. При цьому не було встанов-

лено достовірних відмінностей між групами об-
стеження. Так, рівень прозапального ЦК — ФНПα — 
в крові був вище норми у пацієнтів основної групи 
в 1,86 рази (Р < 0,001), а групи зіставлення — в 
1,84 рази (Р < 0,001). Рівень іншого прозапального 
ЦК — ІЛ-1β — у сироватці крові хворих основної 
групи до початку лікування перевищував значення 
норми у середньому в 2,13 рази (Р < 0,001), а в гру-
пі зіставлення — у 2,11 рази (Р < 0,001). Концент-
рація ЦК ІЛ-6 була збільшена в 1,77 рази відносно 
норми у хворих основної групи, а групи зістав-
лення — в 1,76 рази (Р < 0,001). Рівень ІЛ-2 у па-
цієнтів основної групи до початку лікування пере-
вищував значення норми у 2,1 рази (Р < 0,001), а 
групи зіставлення — в 2,06 рази (Р < 0,001).  

До початку лікування у обстежених хворих 
обох груп концентрація протизапального ЦК ІЛ-4 
в сироватці крові була збільшена в середньому в 
1,2 рази відносно норми (Р < 0,05). Концентрація 
ІЛ-10 у цей період обстеження була збільшена в 
1,47 рази відносно норми в основній групі хворих і 
в 1,45 рази в групі зіставлення (Р < 0,01). До по-
чатку лікування коефіцієнти, які відображають 
співвідношення у крові ЦК з про- та протизапаль-
ною активністю, були підвищеними. Так, збіль-
шення коефіцієнта ІЛ-1β/ІЛ-10 щодо норми стано-
вило в основній групі і групі зіставлення 1,46 рази 
(Р < 0,01), ФНПα/ІЛ-10 — 1,27 рази (Р < 0,05) і 
коефіцієнта ІЛ-2/ІЛ-4 — 1,75 рази (Р < 0,01) (див. 
табл. 1).  

При визначенні концентрації ЦК у сироватці 
крові після завершення лікування в основній групі 
хворих спостерігалася чітко виражена позитивна 
динаміка, яка характеризувалася зниженням рівня 
прозапальних ЦК на фоні помірного зменшення 
протизапальних ЦК, у зв’язку з чим коефіцієнти 
ІЛ-1β/ІЛ-10 і ФНПα/ІЛ-10 підвищувалися до верх-
ньої границі норми (див. табл. 1). 

Таблиця 1
Вплив лікування нуклексом на концентрацію ЦК у сроватці крові хворих на цукровий діабет 2 типу, М ± m 

Група зіставлення (n = 16) Основна група (n = 16) 
Показник Норма 

до лікування після лікування до лікування після лікування 
ФНПα, нг/л 39,6  2,2 72,7  2,1*** 62,9  1,9***# 73,6  2,3*** 41,1  1,7##  
ІЛ-1β, нг/л 18,8  1,2 39,7  1,7*** 35,1  1,7***# 40,1  1,5*** 19,4  1,3##  
ІЛ-2, нг/л 20,8  2,1 43,0  2,0*** 35,2  2,0***# 43,6  2,2*** 21,4  1,9##  
ІЛ-4, нг/л 47,2  1,6 56,0  1,3* 54,4  1,7* 56,5  1,3* 47,8  1,5##  
ІЛ-6, нг/л 22,7  1,6 39,9  2,0*** 33,7  1,4**# 40,2  1,7*** 23,0  1,5##  
ІЛ-10, нг/л 17,2  1,3 25,0  1,1** 23,4  1,1* 25,2  1,4** 17,7  1,2#  
ІЛ-1β/ІЛ-10 1,09  0,04 1,59  0,04** 1,50  0,03* 1,59  0,06** 1,10  0,03#  
ФНПα/ІЛ-10 2,3  0,03 2,91  0,09* 2,69  0,04*# 2,92  0,05* 2,32  0,04##  
ІЛ-2/ІЛ-4 0,44  0,03 0,77  0,05*** 0,65  0,02**# 0,77  0,04*** 0,45  0,04##  

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01, *** — Р < 0,001 порівняно з нормою; # — Р < 0,05, ## — Р < 0,01 порівняно з до лікування данної 
групи;  — Р < 0,05,  — Р < 0,01 порівняно з після лікування групи зіставлення. 
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У хворих групи зіставлення спостерігалася 
лише незначна тенденція до нормалізації значень 
показників ЦК, тому після лікування їх значення 
істотно відрізнялися як відносно норми, так і ос-
новної групи. Так, рівень ІЛ-1β у сироватці крові 
осіб групи зіставлення на момент завершення те-
рапії залишався в 1,87 рази вище норми (Р < 0,001), 
концентрація ФНПα — в 1,59 рази вище норми 
(Р < 0,001); рівень ІЛ-2 в сироватці крові хоч і знизив-
ся, але перевищував норму у 1,69 рази (Р < 0,001), 
концентрація ІЛ-4 залишалася вище нормальних 
значень в 1,15 рази (Р < 0,05), рівень ІЛ-6 — в 
1,48 рази вище норми (Р < 0,01), ІЛ-10 — в 1,36 ра-
зи (Р < 0,05), коефіцієнт ІЛ-1β/ІЛ-10 — в 1,38 рази 
більше норми (Р < 0,05), ФНПα/ІЛ-10 — залишався 
в 1,16 рази більше норми (Р < 0,05), коефіцієнт ІЛ-
2/ІЛ-4 — в 1,48 рази вище норми (Р < 0,05). Отже, 
як видно з отриманих даних, у хворих групи 
зіставлення, незважаючи на позитивну динаміку, 
нормалізації значень показників ЦК не відбулося. 

Відомо, що нуклекс має імуномодулюючу ак-
тивність. Він нормалізує рівні Т- і В-клітин при 
зниженому вмісті, їх функціональну активність, 
істотно стимулює продукцію Т-хелперів і Т-супре-
сорів, усуває дисбаланс популяцій лімфоцитів, 
нормалізує кількість антигенреактивних клітин і 
сироваткових імуноглобулінів класів G, А, М, 
зменшує кількість нульових лімфоцитів, індукує 
вироблення ендогенного інтерферону [14]. Нук-
лекс збільшує фагоцитарну активність перитоне-
альних фагоцитів і лейкоцитів, активує полі- та 
мононуклеари, посилює хемотаксис. На додаток до 
імуномодулюючої активності Нуклекс володіє 
протизапальними властивостями, інгібує окисні 
процеси у клітинних мембранах, стабілізує мем-
брани клітин, оптимізує окисно-відновні процеси 
у тканинах [14]. Описані імуномодулюючі та про-
тизапальні властивості нуклексу в повній мірі про-
явили себе при вивченні ЦК профілю у основної 
групи хворих.  Чітко простежується зниження рів-
ня прозапальних ЦК на фоні помірного зменшен-
ня протизапальних ЦК. Ці показники корелюють з 
клінічними проявами одужання, що не виявляєть-
ся у хворих групи зіставлення. Відомі міжнародні 
патенти де препарати дріжджової РНК рекоменду-
ють як ліки для заживлення ран, проте в цих ро-
ботах описано лікування різаних ран, які не супро-
воджуються тими ускладненнями, які проявля-
ються при діабеті [26]. Тому виявлена нами здат-
ність олігорибонуклеотидів (складових дріжджо-
вої РНК препарату Нуклекс) регулювати цитокі-
новий профіль хворих на діабет розкриває особ-
ливості механізму протизапальної дії препарату і 
вплив його на загальну систему уродженого за-
хисту, до якої без сумніву належать цитокіни. Коли 

при лікуванні у хворих групи зіставлення ми не 
бачимо нормалізації рівня ЦК, це може свідчити, 
що в них не активізувалася система уродженого 
захисту, тому і прояви клінічного одужання від-
повідно значно менші. 

У процесі лікування ми звернули увагу на те, 
що у пацієнтів основної групи відзначалася тен-
денція до зниження добової дози простого інсу-
ліну (табл. 2). 

Таблиця 2 
Вплив лікування на зміни добової дози простого інсуліну  

у пацієнтів основної групи, ОД/добу, М  m 

Ступінь 
тяжкості 
діабету 

Кількість 
хворих 

До 
лікування 

На  
7-у добу 

На  
14-у добу 

Легка 3 (18,75 %) 18  1,2 14  1,1** відміна 
Средня 11 (68,75 %) 36  1,6 30  1,4* 28  1,3** 
Тяжка 2 (12,5 %) 56  2,0 48  1,6** 44  1,4** 

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01 порівняно з до лікування.  
 
Так. у пацієнтів з легким ступенем тяжкості 

цукрового діабету через 1 тиждень додаткового 
прийому нуклексу доза інсуліну знизили на 4 ОД 
на добу, а через 2 тижні їх перевели на перо-
ральний прийом сахарознижуючих препаратів. 
При середньому ступені тяжкості діабету добова 
доза простого інсуліну через 1 тиждень лікування 
була в середньому знижена на 6 ОД, а через 2 тиж-
ні — на 8 ОД. У пацієнтів з тяжкою формою пере-
бігу діабету через 1 тиждень від початку лікування 
дозу інсуліну знизили в середньому на 8 ОД на 
добу, а  через 2 тижні вона була на 12 ОД на добу 
менше від початкової дози. 

Відомо, що адренергічна та холінергічна регуля-
ція серця, коронарнарних судин та системного кро-
вообіну істотно змінюються при діабеті [25]. Рані-
ше, в дослідах на собаках за умови цілісного орга-
нізму зі збереженням природнього дихання та кро-
вообігу в грудній порожнині нами було показано, 
що введення препарату дріжджової РНК, яка є 
субстанцією для Нуклексу, викликає дозозалежне 
розширення коронарних судин.  Цей препарат як 
при одноразовому введенні, так і при тривалій ін-
фузії у коронарний кровоток сприяє підвищенню  
потенціальних можливостей пристосувальних та 
захисних механізмів адренергічної та холінергічної 
регуляції діяльності серця, коронарного і системно-
го кровообігу, які реалізуються за участю симпа-
тичної та парасимпатичної нервових систем [28]. 
Разом з тим відомо, що у випадку порушення ендо-
телійзалежних механізмів регуляції кровообігу, що 
відбувається при діабеті, інсулін негативно впливає 
на розширення судин. Подібну картину можна спо-
стерігати при блокуванні системи оксиду азоту [12]. 
Така негативна дія інсуліну на коронарний кро-
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вообіг, яка спостерігається після блокування NO-
синтази її інгібітором L-NAME, успішно знімається 
препаратом дріжджової РНК. Представлені резуль-
тати досліджень спрямовані на пошуки механізмів 
дії препарату РНК на серцево-судинну систему, 
дають підстави вважати, що в реалізації вазо- і 
кардіотропної дії препарату РНК бере участь си-
стема оксиду азоту. За умови внутрішньокоронарної 
інфузії препарату РНК також виявлено підвищення 
чутливості холінергічних рецепторів до стимуляції 
їх ацетилхоліном [13]. Здатність дріжджової РНК, 
яка є субстанцією препарату Нуклексу, змінювати 
конформацію білків та рецепторів показано і для 
інших систем організму [18]. 

На нашу думку, тенденція зниження добової 
дози інсуліну в основній групі може бути обумов-

лена у тому числі дією нуклексу на конформацію 
білків і рецепторів, що беруть участь в регуляції 
інсуліну. Можливо, у механізмі дії нуклексу на 
серцево-судинну систему і в реалізації його вазо-і 
кардиотропної дії при діабеті беруть участь ад-
ренергічні і холінергічні системи і система регу-
ляції оксиду азоту. Однак пояснення чітких меха-
нізмів впливу нуклексу на перебіг діабету можливо 
при подальшому вивченні сигнальних систем — 
таких, як PI3 і ERK, які беруть участь у регуляції 
експресії генів системи інсуліну. 

Отже, отримані дані свідчать про позитивний 
вплив препарату Нуклекс на показники ЦК хво-
рих, що супроводжувалося більш вираженою по-
зитивною клінічною симптоматикою у осіб даної 
групи. 
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ФОРМОЙ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ 
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Изучено влияние иммуноактивного препарата Нуклекс на цитокиновый профиль больных са-
харным диабетом 2 типа с нейропатической формой синдрома диабетической стопы. Установлено, 
что применение нуклекса способствует нормализации значений показателей цитокинового про-
филя крови и более выраженной положительной клинической динамике у лиц с данной па-
тологией. 
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The effect of immunoactive preparation Nuclex on the cytokine profile of patients with diabetes mellitus 
type 2 and neuropathic form of diabetic foot syndrome was investigated. The application of Nuclex was 
found to facilitate normalization of the blood cytokine profile and a marked positive clinical dynimics in 
patients with such pathology. 

 
 


