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Мікробіом шкіри нижніх кінцівок і діабетична виразка стопи:  
погляд на проблему

РЕЗЮМЕ. Діабетична виразка стопи (ДВС) – одне з найбільш небезпечних та травматичних ускладнень цук
рового діабету (ЦД). В дослідженні, проведеному в США, ризик госпіталізації та ампутації нижніх кінцівок серед 
хворих на діабет був втричі вищий серед тих, хто мав інфекцію стопи. Дослідники вважають, що вирішальний 
вплив на інфікування виразкової поверхні при ЦД має структура мікробіому.

Мета – проаналізувати закордонні та вітчизняні публікації у базах даних PubMed, Scopus і Web of Science, що 
присвячені дослідженням різними методами шкірного мікробіому нижніх кінцівок та його ролі у розвитку ДВС.

Матеріал і методи. Проведено аналіз літературних джерел з баз даних PubMed, Scopus та Web of Science.
Результати. Структура мікробіому шкіри нижніх кінцівок має вирішальний вплив на інфікування виразкової 

поверхні. Провідними родами мікроорганізмів, які найчастіше виявляються, є Staphylococcus spp., Pseudomonas 
spp., Corynebacterium spp., Escherichia coli. Молекулярні методи, засновані на ампліфікації гена 16S рРНК, показу-
ють, що Staphylococcus spp. становить 70 % нормального мікробіому шкіри підошвової зони стопи (переважно ко-
агулазонегативні стафілококи). Проте, у пацієнтів з ДВС їхня частка на неушкодженій шкірі знижується до 7 %, що 
може свідчити про втрату цих захисних бактерій або їх заміну іншими видами, зокрема S. aureus, який є передвіс
ником клінічно вираженої інфекції. Вірулентність умовно-патогенних представників шкірної мікробіоти, таких як 
S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, зростає завдяки формуванню біоплівок, що дозволяє їм уникати імунної відповіді 
макроорганізму та підвищує їхню стійкість до антимікробних засобів. 

Висновки. ДВС є небезпечним ускладненням ЦД. Її розвиток тісно пов'язаний зі станом мікробіому шкіри 
нижніх кінцівок. Мікроорганізми нормофлори можуть ставати патогенними під впливом таких факторів ЦД, як 
рівень глікемії, нейро- та ангіопатія, а також тривалість і компенсованість захворювання. Формування біоплівок 
значно підвищує вірулентність умовно-патогенних бактерій (S. aureus, P. aeruginosa, E. сoli). ПЛР визнана найінфор-
мативнішим методом дослідження мікробіому за умови коректного збору та доставки матеріалу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діабетична виразка стопи; мікробіом шкіри нижніх кінцівок; вірулентність; біоплівки. 

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є однією з най
важливіших проблем охорони здоров’я двадцять 
першого століття, що спричиняє великий соціаль-
ний та економічний вплив на суспільство [1]. За да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я, по-
над 10 % населення світу страждає на ЦД або має 
високий ризик розвитку ЦД. Близько 422 мільйо-
нів людей у всьому світі хворіють на цукровий діа-
бет. З них понад 95 % – люди з діабетом 2-го типу. 
Очікується, що до 2045 року кількість хворих на 
цукровий діабет у світі досягне 700 мільйонів осіб 
[2]. В Україні понад 1,2 мільйона людей мають ді
агноз ЦД.

Серйозним ускладненням діабету є розвиток 
виразок на нижніх кінцівках. Вважається, що ри-
зик розвитку виразки ЦД становить від 12 до 25 % 
[4]. Діабетичні виразки стопи (ДВС), особливо 
якщо вони інфіковані, є найпоширенішою причи-
ною госпіталізації через діабет. У дослідженні, 
проведеному в Сполучених Штатах, ризик госпі-
талізації та ампутації нижніх кінцівок серед хво-

рих на діабет був утричі вищий серед тих, хто мав 
інфекцію стопи. У європейському дослідженні 
Eurodiale 58 % хворих на ЦД із 14 клінік з десяти 
європейських країн із вперше виявленою вираз-
кою стопи мали інфіковану рану. Навіть при пози-
тивній динаміці лікування прогноз для пацієнтів з 
інфікованою діабетичною стопою залишається 
несприятливим; за результатами дослідження 
госпіталізованих у спеціалізовані клініки Франції 
з приводу ДВС майже у половини виявлено інфі-
кування, їм проведено певну форму ампутації 
нижніх кінцівок, а 8  % пацієнтів померли протя-
гом річного періоду подальшого дослідження.

Щодо патогенної ролі бактерій, що спостері-
гається у пацієнтів із ДВС, на даний момент існу-
ють дві основні гіпотези [6]. Специфічна бактері-
альна гіпотеза передбачає, що лише кілька видів 
бактерій у гетерогенній полімікробній біоплівці 
беруть участь у загальному інфекційному процесі. 
Інший напрямок характерний для гіпотези про 
неспецифічні бактерії (або гіпотези спільноти), 
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згідно з якою склад бактерій, що спостерігається 
в біоплівці в цілому, становить функціональну 
одиницю, і не розглядає роль окремих патоген-
них бактерій [16].

Однак прихильники і першої і другої теорій 
не применшують роль шкірного мікробіому в 
розвитку ДВС. Однак, у пацієнтів із ЦД є ряд фак-
торів, обумовлених перебігом основного захво-
рювання, що впливають тим чи іншим чином на 
стан шкірного мікробіому нижніх кінцівок, зокре-
ма, наявність діабетичної ангіо- та нейропатії. Де-
фекти мікроциркуляції, які часто супроводжують-
ся периферичною нейропатією та захворювання-
ми периферичних артерій, сприяють розвитку 
проблем діабетичної стопи. Крім того, численні 
анатомічні деформації стопи, які погіршують на-
вантаження на підошвову поверхню, також клі-
нічно асоціюються з порушенням загоєння ран у 
пацієнтів з діабетом. Розвиток молекулярних тех-
нологій дав змогу отримати нову інформацію про 
те, як бактерії організовані при ДВС. Це призвело 
до концепції «функціонально еквівалентних пато-
генних груп», що означає, що певні види бактерій, 
які зазвичай непатогенні (або принаймні нездатні 
самостійно підтримувати хронічну інфекцію), мо-
жуть коагрегувати симбіотично в патогенну біо-
плівку та діяти синергетично, викликаючи хронічне 
захворювання. Розподіл патогенів у багатовидо-
вих біоплівках є невипадковим. Висока бактері-
альна різноманітність, ймовірно, пов’язана з роз-
витком мікробної біоплівки, яка незворотно при-
кріплюється до матриці рани.

Мета дослідження – проаналізувати закор-
донні та вітчизняні публікації у базах даних 
PubMed, Scopus і Web of Science, що присвячені 
дослідженням шкірного мікробіому нижніх кінці-
вок та його ролі у розвитку ДВС, висвітлити сучас-
ні підходи до лікування цієї патології з метою за-
побігання ампутації та втраті працездатності паці-
єнтів з ЦД.

Матеріал і методи дослідження. Проведе-
но аналіз літературних джерел з баз даних 
PubMed, Scopus та Web of Science.

Результати. Передусім ми звернули увагу на 
ефективність різних методів дослідження мікро
біому шкіри нижніх кінцівок, оскільки при порів-
нянні результатів слід враховувати методи, якими 
послуговувались при тому чи іншому дослідженні. 
З метою дослідження мікробіоти шкіри при ДВС 
найчастіше використовували три методи: культу-
ральний, електрофорентичні методи та ПЛР, ко-
жен з яких має свої сильні та слабкі сторони, на-
приклад, культуральний метод, що досить поши-
рений серед вітчизняних дослідників, базується на 
виділенні бактерій на різних селективних середо-
вищах, що, з одного боку, обумовлює його доступ-

ність та можливість виконання напівкількісних до-
сліджень, легкий аналіз результатів та низькі по-
точні витрати; а з іншого – обмеженість у плані 
виявлення нових бактерій, значна тривалість до-
слідження та труднощі отримання вибагливих бак-
терій чи мікроорганізмів у складі біоплівки. Елек-
трофоретичний метод базується на розділенні 
ампліфіконів 16S рРНК у гелі за допомогою дена-
туранта чи температури і дозволяє виявити значно 
більше представників мікробіоти, ніж культураль-
ний, але не фіксує різниці між живими та мертви-
ми бактеріями і також має обмеження стосовно 
виділення нових міроорганізмів. Метагеномний 
метод, який заснований на масовому паралельно-
му секвенуванні часткових ампліфіконів16S рРНК 
або цілого геному, має ряд переваг щодо точності, 
можливості виявлення нових бактерій, але йому 
притаманна висока складність аналізу даних та до-
роговартісність. Якщо не зважати на ці незначні не-
доліки, то метагегномний метод є максимально 
інформативним щодо вивчення мікробіому шкіри 
нижніх кінцівок у хворих на цукровий діабет та мік
робіому ДВС [2].

Техніка 16S рРНК також продемонструвала, 
що стандартні ранові культури недооцінюють 
присутність S. aureus, коли вона була в низьких 
кількостях. Цікаво, що на стафілококи припадає 
70 % нормального мікробіому шкіри підошвової 
зони стопи. Більшість із них є коагулазонегатив-
ними стафілококами, які конкурують із S. aureus. 
Навпаки, Staphylococcus spp. складають лише 7 % 
мікробіоти на неушкодженій шкірі або контрлате-
ральній кінцівці пацієнтів із ДВС, що свідчить про 
втрату цих захисних бактерій або їх заміну інши-
ми видами. Нарешті, інструменти молекулярної 
мікробіології показали, що мікроорганізми в ДВС 
можна поділити на три так звані Евклідові вираз-
кові кластери (EUC): EUC 1, з високою часткою 
анаеробів і протеобактерій; EUC 2, з високим 
вмістом стафілококів; і EUC 3, з високою часткою 
Streptococcus. Подібним чином нещодавнє дослі-
дження показало, що мікробіота непошкодженої 
шкіри пацієнтів з діабетом більш різноманітна та 
має інший склад, ніж мікробіота пацієнтів без діа-
бету (табл. 1). Ці екологічні зміни узгоджуються зі 
зменшенням кількості коагулазонегативних ста-
філококів і збільшенням Corynebacterium spp. і 
S. aureus. Це збагачення кількості мікроорганізмів 
S. aureus може бути передвісником розвитку клі-
нічно вираженої інфекції при ДВС [3].

Відомо, що у хворих на цукровий діабет змі-
нюється реакція потовиділення та терморегуля-
ції ще до того, як у них розвивається клінічна ней
ропатія. Концентрація глюкози в поті в осіб з діа-
бетом також підвищена. Змінена терморегуляція 
шкіри стопи, викликана вегетативною нейро
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патією, може частково пояснити, чому мікробіота 
в цьому біотопі більш різноманітна, ніж на інших 
ділянках шкіри. Іншим можливим поясненням є 
те, що потові залози відіграють роль у вроджено-
му імунітеті, опосередкованому секрецією ними 
антимікробних пептидів, таких як дермцидин. 
Цей пептид має активність проти різних бактерій, 
включаючи S. aureus . Той факт, що ці залози менш 
поширені в нижніх кінцівках хворих на діабет, 
може пояснити деякі відмінності в мікробіоті [4].

Іншою поширеною причиною змін мікрофло-
ри є використання протимікробних препаратів, як 
місцевих, так і системних. Зазвичай вони змінюють 
структуру бактеріальної спільноти, часто шляхом 
зменшення Streptococcaceae і збільшення чисель-
ності Pseudomonadaceae. Дослідження мікробіоти 
показали, що аспекти складної шкірної та ранової 

флори пов’язані з декількома специфічними ха-
рактеристиками ДВС, включаючи глибину вираз-
ки (ступінь тяжкості рани) і тривалість (яка може 
бути причиною відстроченого загоєння) [9].

ДВС в основному піддаються впливу шкірних 
коменсальних бактерій, які можуть колонізувати 
рану як багатошарові мікробні спільноти, оточені 
захисною позаклітинною біоплівкою, що виробля-
ється самостійно [10]. Біоплівка дуже ускладнює 
загоєння ран і інфекції, оскільки утруднюється міс-
цевий доступ антимікробних агентів та імунної 
системи господаря [11]. Колонізація визначається 
як наявність бактерій, що розмножуються, без яв-
ної імунологічної реакції господаря. Навпаки, ін-
фекція виникає, коли організми, що потрапили в 
рану, долають захисні сили хазяїна. Вважається, 
що у розвиток ДВС залучено кілька факторів, 

Таблиця 1. Аналіз мікробіоти нижніх кінцівок за даним літературних джерел

Джерело
Країна 

дослідження
Рік дослідження Результати

Henry Redel та ін. США 2013 P. aeruginosa 
Escherichia coli 
Staphylococcus aureus
Actinobacteria spp.
Corynebacterium spp.

J. Jneid, J. P. Lavigne 
та ін.

Франція 2017 Staphylococcus spp.
Corynebacterium spp. Propionibacterium spp. 
Enterococcus spp., 
Stenotrophomonas maltophilia 
 Pseudomonas spp.

Shili Zhang, Yulan Cai 
та ін.

Китай 2021 Staphylococcus
Acinetobacter 
Corynebacterium 

Patel B. K., Patel K. H. 
та ін.

Сінгапур 2022 Staphylococcus aureus
Corynebacterium spp.
Enterococcus spp. 
Propionibacterium spp. 
Pseudomonas aeruginosa 
Proteus mirabilis
 Escherichia coli
 Bacteroides spp.
Candida spp.

Shili Zhang, Shuxian Li 
та ін.

Китай 2023 Actinobacter 
Pseudomonas 
Staphylococcus 
Corynebacterium 

Paul Norton, Pavlos 
Trus, та ін.

Велика Британія 2024 S . aureus - 40,81 %
Escherichia coli – 34,69 %
P. aeruginosa – 30,61 %
Peptostreptococcus, Prevotella, 
Peptonipihlus, Fingelodia 
та Anaerococcus

Emanuele Bruni, 
Giovanni Luca 
Scaglione

Італія 2024 S. aureus 
Pseudomonas spp.
S. epidermis 
Corynebacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
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включаючи бактеріальне навантаження в рані 
[13]. Припускають, що концентрація бактерій, яка 
перевищує 105 КУО/г, вказує на наявність «критич-
ного» ступеня колонізації, при якому захист госпо-
даря вже не в змозі її подолати [12]. Однак багато 
людей із ЦД мають порушення запальної імунної 
відповіді і можуть не виявляти класичних ознак ін-
фекції в рані з високим бактеріальним наванта-
женням. 

Іншим важливим фактором, який корелює з 
ймовірністю інфекції, є вірулентність колонізую-
чих мікроорганізмів, про що свідчить β-гемолі
тичний стрептокок, що виділяє токсин, здатний 
викликати пошкодження тканини при 102 КУО/г 
[14]. Недавні дослідження показали, що токсиген-
ні штами Staphylococcus aureus (що містять гени, 
які кодують ексфоліатин, EDIN, PVL або TSST) рід-
ко виділяються з ДВС, але часто присутні при ін-
фекціях із більш тяжким ступенем і системним 
впливом, тоді як нетоксигенні штами локалізу-
ються в глибоких структурах і кістках при діабе-
тичному остеомієліті стопи [14].

Крім того, полімікробна флора, виділена з 
ДВС, не визначає, які мікроорганізми є патоген-
ними. Визначити роль конкретних бактерій до-
сить складно, тим більше, що полімікробні взає-
модії можуть модулювати патогенний потенціал 
тих чи інших представників [15]. Коменсали, 
включаючи коагулазонегативні Staphylococcus, 
Corynebacterium і Propionibacterium, які вважають-
ся бактеріями, що забезпечують корисну складо-
ву мікробіоти організму господаря, наприклад, 
регулюють адаптивну імунну відповідь або при-
гнічують ріст патогенних організмів, також мо-
жуть спричиняти або брати участь у хронічних ін-
фекціях за певних умов. Дауд та ін. показали, що 
звичайні непатогенні види здатні співпрацювати 
та взаємодіяти разом для створення «функціо-
нально еквівалентної патогрупи» (FEP), відпові-
дальної за хронізацію інфекції та підтримку пато-
генної біоплівки [15]. Відповідно до цього опису, 
деякі види бактерій, які вважаються непатоген-
ними, будучи поодинокими або не здатними 
самостійно підтримувати хронічну інфекцію, мо-
жуть симбіотично агрегувати в патогенну біоплів-
ку та діяти синергічно, викликаючи хронічну 
інфекцію. Крім того, нещодавні роботи показали, 
що генотипово та фенотипово S. aureus під впли-
вом Corynebacterium striatum або Helcococcus kunzii 
змінюється в бік коменсалізму з ослабленням ха-
рактеристик вірулентності [15]. Анаероби присут-
ні в більшості FEP, і розподіл різних патогенів у 
цих багатовидових біоплівках є невипадковим: 
аеробні бактерії локалізуються на верхній по-
верхні, де вміст кисню відносно високий, тоді як 
анаероби локалізуються у глибших нішах. Кон-

цепція біоплівки та FEP може пояснити уповільне-
не загоєння хронічних ран, чому культури з хро-
нічно інфікованих DFU часто є полімікробними і 
чому анаероби часто виділяють оптимальними 
методами відбору проб, транспортування та куль-
тивування. Під час формування цих біоплівок від-
бувається складна послідовність етапів, яка вклю-
чає випадкове розселення бактерій ранніх коло-
нізаторів, посилення конкуренції.

При аналізі результатів мікробіологічного до-
слідження потрібно враховувати також мікробіо-
логічні методи взяття зразків, включаючи оброб-
ку рани, що мають важливий вплив на оцінку бак-
теріального розмаїття та насиченості. Дійсно, 
глибока мікробіота діабетичних ран стопи більш 
різноманітна і складна, ніж поверхнева мікробіо-
та шкіри.

Таким чином можна розділити фактори, що 
сприяють виникненню інфікованої ДВС, на кілька 
груп: по-перше стан організму хворого, а саме пе-
ребіг ЦД, його тяжкість, наявність ускладнень 
тощо; по-друге – особистісні характеристики паці-
єнта – регіон проживання, расова належність, 
стать, індивідуальні гігієнічні навички, наявність 
супутніх захворювань; по третє – лікування анти-
бактеріальними засобами та обробка антисепти-
ками. Важливе значення для результатів має і ме-
тод, який використовується для ідентифікації 
бактерій, як показали результати аналізу літера-
тури [16].

Обговорення. Повна ідентифікація бактерій, 
присутніх у різних біотопах, за допомогою тради-
ційних культуральних методів є складною, оскіль-
ки вони не повністю виявляють присутнє бактері-
альне розмаїття, порівняно з результатами, отри-
маними за допомогою нових молекулярних 
методів. Вражаючий прогрес у секвенуванні гено-
мів бактерій у поєднанні з розробкою нових моле-
кулярних підходів дозволив вивчити етапи еволю-
ції складної флори мікробіоти, а також розвиток 
ранових інфекцій. Паралельно нещодавні дослі-
дження показали, що порушення балансу на інтер-
фейсі хазяїн – мікроб у кишечнику можуть при-
звести до серйозних хронічних захворювань, та-
ких як ожиріння або діабет [2]. Це свідчить про те, 
що наше розуміння фізіопатології багатьох захво-
рювань вимагає подальшого вивчення цього тон-
кого балансу між господарем і мікроорганізмом. 
Краще розуміння, отримане в результаті цих дослі-
джень, породжує надію на пошук кращих методів 
як для запобігання, так і для лікування ДВС.

Більшість нових методик дослідження ДВС 
засновані на ампліфікації гена 16S рРНК. Цей ви-
сококонсервативний ген присутній у геномі всіх 
прокаріотів, але він містить гіперваріабельні ді-
лянки, які можна використовувати для ідентифі-
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кації конкретних видів бактерій. Різні методи, до-
ступні на даний момент, включають електро
форез у денатурованому градієнтному гелі; гель-
електрофорез з градієнтом температури; піро-
секвенування; багатоцільові полімеразно-лан
цюгові реакції (ПЛР) [3, 4]. Ці методи корисні як 
для ідентифікації, так і для моніторингу мікроб
них популяцій. Вони дозволяють ідентифікувати 
різні види бактерій шляхом розділення ампліко-
нів 16S рРНК за допомогою денатурації або тем-
ператури. Після поділу ампліконів ідентифікація 
бактерій вимагає секвенування різних смуг, при-
сутніх на гелі. Інструменти метагеноміки є найно-
вішою розробкою у вивченні мікробіоти. Вони ви-
користовують масивне паралельне секвенування 
часткових ампліконів 16S рРНК або цілого геному 
з біопсії шкіри. Усі ці технології тепер дозволяють 
описувати мікробіоту, колективне співтоварист
во бактерій, а також загальну ємність їх геному в 
певному середовищі, такому як ДВС [5, 6].

Висновки. ДВС є надзвичайно небезпечним 
симптомокомплексом, що виникає у пацієнтів із 
ЦД і призводить до стійкої втрати працездатності. 
Її виникнення залежить від багатьох факторів, 
провідним з яких є стан шкірного мікробіому 
нижніх кінцівок. Мікроорганізми у складі даного 
біотопу, що здатні викликати інфікування, як пра-
вило, належать до представників нормофлори 
шкіри нижніх кінцівок, але їх властивості можуть 
змінюватись під впливом рівнів глікемії у пацієн-

тів, наявності нейро- та ангіопатії нижніх кінцівок, 
тривалості та компенсованості ЦД. Підвищують 
вірулентність умовно-патогенних представників 
шкірної мікробіоти, таких як S. aureus, P. aeruginosa, 
E. coli та інші, формування біоплівок, у складі яких 
вони взаємодіють з іншими представниками мік
робіоти, що дає їм можливість уникати імунної 
відповіді макроорганізму та надає більшої стій-
кості до дії антимікробних засобів. Частота вияв-
лення певних представників шкірного мікробіому 
та їх кількісні характеристики також залежать від 
методів дослідження. Максимально інформатив-
ним та якісним є ПЛР, але за умови правильного 
забору та швидкої доставки матеріалу на дослі-
дження.

Джерела фінансування. Власні кошти авто-
рів.
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LOWER LIMB SKIN MICROBIOME AND DIABETIC FOOT ULCER:  
A PERSPECTIVE ON THE PROBLEM

Summary. Diabetic foot ulcer (DFU) is one of the most dangerous and traumatic complications of diabetes mellitus 
(DM). In a study conducted in the United States, the risk of hospitalization and amputation of the lower extremities 
among diabetics was three times higher among those who had a foot infection. All researchers, regardless of which 
hypothesis of the influence of the microbiome of the skin of the lower extremities they are supporters of, agree that its 
structure has a decisive influence on the infection of the ulcer surface in DM.

The aim – to analyze foreign and domestic publications in the PubMed, Scopus and Web of Science databases, 
devoted to research using various methods of the skin microbiome of the lower extremities and its role in the development 
of DFU.

Material and Methods. An analysis of literature sources from the PubMed, Scopus and Web of Science databases 
was conducted.

Results. The structure of the microbiome of the skin of the lower extremities has a decisive influence on the 
infection of the ulcer surface. The leading genera of microorganisms that are most often detected are Staphylococcus spp., 
Pseudomonas spp., Corynebacterium spp., Escherichia coli. Molecular methods based on the amplification of the 16S rRNA 
gene show that Staphylococcus spp. constitutes 70 % of the normal microbiome of the skin of the plantar zone of the 
foot (mainly coagulase-negative staphylococci). However, in patients with DFU, their proportion on intact skin is reduced 
to 7  %, which may indicate the loss of these protective bacteria or their replacement by other species, in particular 
S. aureus, which is a precursor to clinically pronounced infection. The virulence of opportunistic representatives of the 
skin microbiota, such as S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, increases due to the formation of biofilms, which allows them to 
avoid the immune response of the macroorganism and increases their resistance to antimicrobial agents.

Conclusions. DFU is a dangerous complication of diabetes. Its development is closely related to the state of the skin 
microbiome of the lower extremities. Normal flora microorganisms can become pathogenic under the influence of such 
factors of diabetes as the level of glycemia, neuro- and angiopathy, as well as the duration and compensation of the 
disease. The formation of biofilms significantly increases the virulence of opportunistic bacteria (S. aureus, P. aeruginosa, 
E. coli). PCR is recognized as the most informative method for studying the microbiome, provided that the material is 
correctly collected and delivered.
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