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Синдром диабетической стопы (СДС) является одним из наиболее распространенных осложнений сахарного диабета 
(СД) и является следствием патологических изменений периферической нервной системы, микроциркуляторного 
русла, а также костно-суставного аппарата стопы, что представляет угрозу развития язвенно-некротических процес-
сов и гангрены. Сообщается, что примерно у 15% пациентов с СД развивается СДС, из них от 14 до 24% подвергаются 
ампутации конечностей. Также СДС вносит значительный вклад в раннюю смертность, поскольку 68% людей с ам-
путированными конечностями умирают в течение 5 лет. Авторы провели электронный поиск публикаций в базах 
данных PubMed и Elibrary. Клеточная терапия использовалась в качестве адъювантной терапии при лечении СДС. 
Результаты, представленные в настоящем исследовании, демонстрируют, что применение мезенхимальных стволо-
вых клеток безопасно и эффективно без клинически значимых побочных эффектов и, следовательно, может помочь 
предотвратить высокие ампутации конечностей при неосложненных язвах диабетической стопы. Однако по-прежне-
му существует ряд проблем с согласованием наиболее применимого типа клеток, способа их введения и дозировок, 
что требует проведения дальнейших исследований. 
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Diabetic foot syndrome (DFS) is one of the most common complications of diabetes and is a consequence of pathological 
changes in the peripheral nervous system, microcirculatory bed, as well as the osteoarticular apparatus of the foot, which 
poses a threat to the development of ulcerative necrotic processes and gangrene. It is reported that approximately 15% of 
patients with DM develop SDS, of which 14 to 24% undergo limb amputation. SDS also contributes significantly to early 
mortality, as 68% of amputees die within 5 years. The authors conducted an electronic search for publications in the PubMed 
and Elibrary databases. Stem cell therapy has been used as adjuvant therapy in the treatment of SDS. The results presented 
in this study demonstrate that the use of mesenchymal stem cells is safe and effective without clinically significant side ef-
fects and, therefore, can help prevent high limb amputations in uncomplicated diabetic foot ulcers. However, there are still 
a number of problems with the coordination of the most applicable type of cells, the method of their administration and 
dosages, which requires further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одной из основных 
проблем современного здравоохранения ввиду его 
широкой распространенности. По данным Националь-
ного регистра СД, общая численность пациентов с СД 
в РФ, состоящих на диспансерном учете, на 01.01.2023 г. 
составила 4 962 762 (3,31% населения РФ), из них: 
СД1 — 5,58% (277,1 тыс.), СД2 — 92,33% (4,58 млн), дру-
гие типы СД — 2,08% (103 тыс.). Динамика распростра-
ненности за 13-летний период 2010→2022 г. составила 
при СД1 146,0→191,0/100 тыс. населения, при СД2  — 
2036,2→3158,8/100 тыс. населения [1]. Синдром диа-
бетической стопы (СДС) — осложнение СД, которое 

является следствием патологических изменений пери-
ферической нервной системы, микроциркуляторного 
русла, а также костно-суставного аппарата стопы, что 
представляет угрозу развития язвенно-некротических 
процессов и гангрены [2]. Сообщается, что пример-
но у 15% пациентов с СД развивается СДС, из них от 14 
до 24% подвергаются ампутации конечностей. Также СДС 
вносит значительный вклад в раннюю смертность, по-
скольку 68% людей с ампутированными конечностями 
умирают в течение 5 лет  [3]. По данным метаанализа, 
общая распространенность и заболеваемость СДС со-
ставляют 9 и 4% соответственно. Значимыми факторами 
риска являются длительность СД, курение, гликирован-
ный гемоглобин, заболевания периферических артерий 
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и  периферическая нейропатия [4]. В клинической прак-
тике выделяют нейропатическую и нейроишемическую 
формы СДС [5]. 

СДС требует комплексного подхода со стороны вра-
чей разных специальностей. Поражение нижних конеч-
ностей при СДС относится к компетенции как терапевти-
ческих, так и хирургических дисциплин. На сегодняшний 
день имеется множество методов лечения нейроише-
мической формы СДС, включая эндоваскулярные вме-
шательства и местное лечение трофических язв, однако 
они не всегда позволяют достичь желаемого результата 
и их эффект носит временный характер, что обуславли-
вает необходимость поиска новых терапевтических под-
ходов. В последние годы широко обсуждается клеточная 
терапия в различных областях медицины, включая он-
кологию, хирургию, неврологию, акушерство и гинеко-
логию и др. [6]. Учитывая растущий интерес и положи-
тельные результаты применения стволовых клеток, была 
рассмотрена возможность их использования в терапии 
нейроишемической формы СДС [7]. 

Цель исследования — анализ клинических исследо-
ваний, посвященных терапии нейроишемической фор-
мы СДС с использованием стволовых клеток. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Авторы провели поиск публикаций в электронных 
базах данных PubMed и Elibrary. Поиск производился 
по следующим ключевым словам: «Diabetic foot», «foot 
ulcer», «stem cells», «стволовые клетки», «синдром ди-
абетической стопы», «трофические язвы». Стратегия 
поиска включала клинические исследования, опубли-
кованные с момента основания базы данных по ноябрь 
2022 г. Авторы независимо друг от друга провели отбор 
и первоначальный анализ литературы. В настоящий об-
зор включались клинические исследования применения 
различных типов стволовых клеток при нейроишемиче-
ской форме СДС. 

Клеточная терапия при СДС 
Клеточная терапия представляет собой перспектив-

ное направление в отношении СДС, что обусловлено 
ее воздействием на все этапы жизнедеятельности кле-
ток  [8]. Различные типы стволовых клеток могут улуч-
шить заживление язв стопы за счет повышения уровней 
экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
способствуя пролиферации клеток, ангиогенезу и обра-
зованию грануляционной ткани на поврежденных участ-
ках [9]. Кроме того, воспаление и иммунная регуляция 
также играют важную роль в ускорении заживления ран. 
В экспериментальных исследованиях было показано, что 
стволовые клетки способствуют улучшению клиническо-
го течения СДС, открывая новые перспективы для разра-
ботки эффективных методов лечения для клинического 
применения [10]. На сегодняшний день отсутствует нор-
мативно-правовая база применения клеточной терапии. 
В РФ правовые аспекты применения клеточных техноло-
гий в клинической медицине не были полноценно регла-
ментированы до 2017 г. 1 января 2017 г. вступил в силу 
Федеральный закон №180-ФЗ от 23.06.16 «О биомеди-
цинских клеточных продуктах» (180-ФЗ), который явля-
ется универсальным и регулирует весь спектр вопросов 

использования клеточных технологий, включая отноше-
ния, связанные с разработкой, исследованиями, экспер-
тизами, государственной регистрацией, производством 
и медицинским применением биомедицинских клеточ-
ных продуктов (БМКП), а также регулирует вопросы до-
норства биологического материала для производства 
клеточных продуктов, в том числе в целях проведения 
исследований. Согласно 180-ФЗ, БМКП, используемые 
в клинической медицине, могут быть только трех типов: 
аутологичный (БМКП, содержащий клетки самого паци-
ента), аллогенный (БМКП, содержащий клетки донора), 
комбинированный (БМКП, содержащий клетки несколь-
ких доноров). Для проведения клинического исследова-
ния медицинскому учреждению необходимо пройти экс-
пертизу качества БМКП, предоставив все необходимые 
документы для получения разрешения на проведение 
клинического исследования.

Характеристика клинических исследований 
применения клеточной терапии при СДС
В клинических исследованиях клеточная терапия 

показала значительное улучшение клинических пара-
метров при нейроишемической форме СДС, включая 
уменьшение размера раны и увеличение дистанции без-
болевой ходьбы, а также сохранение нормальной функ-
ции печени и почек на фоне терапии. Перфузия ног так-
же достаточно улучшалась, позволяя свести к минимуму 
ампутации нижних конечностей.

Мононуклеарные клетки периферической крови
Применение мононуклеарных клеток перифериче-

ской крови (МКПК) является относительно новым под-
ходом, который имеет ряд преимуществ, включая малую 
инвазивность при экстракции и отсутствие необходимо-
сти культивирования клеток, что делает терапию ком-
фортной для пациента. 

P. Huang и соавт. оценили эффективность приме-
нения аутологичной трансплантации МКПК в терапии 
СДС [11]. В исследование было включено 28 пациентов 
с нейроишемической формой СДС (14 — эксперимен-
тальная группа; 14 — контроль). Размер язв в экспе-
риментальной группе  — 2,71±1,32 см2; в контрольной 
группе — 2,39±1,15 см2. Пациентам контрольной группы 
внутривенно вводили 90–200 г/сут простагландина Е1. 
В экспериментальной группе пациенты получали реком-
бинантный человеческий гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) 600 г/день путем подкожной 
инъекции в течение 5 дней для мобилизации стволовых 
клеток/клеток-предшественников. Затем 300 мл суспен-
зии циркулирующих в крови МКПК собирали у пациен-
тов, получавших Г-КСФ. Через три часа в каждую пора-
женную конечность вводили клетки внутримышечно 
(в 40 участках, расстояние 3×3 см, глубина 1–1,5 см; 
7,5х108 МКПК на участок) в бедро и голень. Через 40 дней 
была проведена дополнительная трансплантация того 
же количества клеток, замороженных в жидком азоте. 
В конце 3-месячного наблюдения у пациентов экспери-
ментальной группы значительно уменьшились основные 
клинические проявления, в том числе боли в нижних ко-
нечностях и размер язв. В общей сложности 14 из 18 язв 
конечностей (77,8%) пациентов экспериментальной 
группы полностью зажили после  трансплантации клеток, 
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тогда как только 38,9% язв (7 из 18) зажили у пациентов 
контрольной группы (P=0,016 по сравнению с группой 
трансплантата). Никаких побочных эффектов, связанных 
с трансплантацией клеток, не наблюдалось. 

Костномозговые мезенхимальные стволовые клетки
Изучению костномозговых мезенхимальных стволо-

вых клеток (КММСК) в последние годы уделяется большое 
внимание исследователей, т.к. они обладают высоким 
пролиферативным потенциалом и способностью к выра-
ботке ключевых факторов роста. Также данный тип клеток 
характеризуется низкой иммуногенностью, относитель-
ной простотой экстракции и возможностью разнонаправ-
ленной дифференцировки, что делает их перспективны-
ми для применения в клинической практике [8]. 

V. Procházka и соавт. разделили пациентов с ней-
роишемической формой СДС на две группы: 1 — те-
рапия КММСК; 2 — контрольная группа (стандартная 
терапия)  [12]. Количество больных с СД во 2-й груп-
пе (98,2%) было достоверно больше, чем в 1-й группе 
(88,1%) (p=0,040). Критериями включения пациентов 
были: а) критическая ишемия конечности, определяе-
мая ЛПИ ≤0,4 и систолическим давлением в лодыжке 
≤50 мм рт.ст. или систолическим давлением в пальцах 
ног ≤30 мм рт.ст.; б) возраст старше 18 лет с критической 
ишемией конечностей по классификации TASC Rutherford 
4–6, Fontaine IV; в)  наличие подписанного информиро-
ванного согласия; г) неэффективность базисного кон-
сервативного и реваскуляризирующего лечения (хирур-
гического или эндоваскулярного). Процедура включала 
хирургическую подготовку, забор костного мозга (КМ), 
выделение КММСК из аспирата КМ и их местное при-
менение. 40 мл конечного концентрата КМ набирали 
из центрифужных контейнеров в шприц и немедленно 
вводили в виде 40 инъекций по 1 мл в ишемизированную 
конечность вдоль задней и передней большеберцовых 
артерий. Вся процедура занимала менее часа. Результа-
ты продемонстрировали улучшение клинических исхо-
дов. Частота высоких ампутаций была значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой. В группе терапии 
КММСК высокая ампутация проводилась только у паци-
ентов, страдающих тяжелой лимфопенией и тромбоцито-
пенией во время лечения. По сравнению с контрольной 
группой группа терапии КММСК завершила клиниче-
ское наблюдение и показала положительные результаты 
к 90-му дню. В то же время в контрольной группе не было 
зарегистрировано ни одного положительного результа-
та до 120-го дня. По результатам оценки качества жизни 
с использованием опросника EQ50, было показано субъ-
ективное уменьшение ишемической боли в течение трех 
дней после применения стволовых клеток у пациентов 
экспериментальной группы. Наоборот, в группе контро-
ля наблюдался длительный болевой синдром до полу-
года [12].

N.R. Dash и соавт. изучали эффективность приме-
нения КММСК при СДС, авторы разделили пациентов 
на контрольную и экспериментальную группы (3/3) [13]. 
Критериями включения были: 1) возраст старше 21 года 
и младше 65 лет; 2) незаживающие язвы, которые 
не уменьшаются в размере в течение 1-месячного пери-
ода лечения при хорошем снижении давления и лече-
нии язвы; 3) пациент имеет возможность ознакомиться 

и подписать информированное согласие на конкретное 
исследование. Суспензию КММСК вводили с помощью 
шприца с иглой 25 размера внутримышечно в ишемизи-
рованную конечность, и по краям незаживающих язв на-
носили в среднем >1 106 клеток на см2 площади язвы. Так-
же КММСК наносили на место язвы и вокруг нее. Аспират 
фиксировали на месте повязкой, а поверх повязки и во-
круг раны помещали валик из скрученных калибровоч-
ных подушечек. Повязка менялась каждый день таким 
же образом в течение периода наблюдения. Клиниче-
ские и лабораторные данные были собраны проспектив-
но и сравнены с показателями до лечения. Размер язвы 
в см2 (площадь 1/4, максимальная длина, максимальная 
ширина) измеряли до терапии и каждые 2 недели после 
терапии. Аналогичным образом измерялась дистанция 
безболевой ходьбы (в метрах) до терапии и каждые 2 не-
дели после терапии. Общее время наблюдения составило 
12 недель. По результатам исследования в эксперимен-
тальной группе было отмечено значительное увеличе-
ние дистанции безболевой ходьбы и уменьшение раз-
мера язвы по сравнению с контрольной группой. Размер 
язвы уменьшился с 7,26±1,41 см до 2±0,98 см (p<0,001) 
через 12 недель. По результатам гистологического ис-
следования авторы выявили полиморфноядерные клет-
ки наряду с образованием нового капиллярного русла 
через 3 дня и фибробласты, зрелые и незрелые воспа-
лительные клетки, а также капиллярную сеть на 8-й день 
терапии. В течение периода наблюдения не отмечалось 
значительных изменений биохимических параметров, 
что указывало на нормальную функцию печени и почек 
после вмешательства. Исследование показывает, что ау-
тологичная имплантация КММСК в незаживающие язвы 
ускоряет процесс заживления и значительно улучшает 
клинические параметры [13].

P. Jain и соавт. сравнили скорость заживления хрони-
ческих ран нижних конечностей у пациентов с СД при 
применении КММСК и без них [14]. В исследование было 
включено 48 пациентов (25 — экспериментальная груп-
па; 23 — контроль). На исходном уровне не наблюдалось 
существенных различий между двумя группами по воз-
расту пациентов и коморбидности (82% в эксперимен-
тальной группе и 78% в контрольной группе имели СД); 
средняя продолжительность заболевания составляла 
14,28 месяца в экспериментальной группе и 10,21 меся-
ца в контрольной группе. Критерии включения: 1) лица 
с длительно незаживающими трофическими язвами сто-
пы. Критерии исключения: 1) раны >15 см в любом одном 
измерении; 2) наличие активной инфекции, требующей 
экстренного оперативного вмешательства; 3)  беремен-
ность; 4) пациенты, получающие химиотерапию; 5) лица 
с неконтролируемой гликемией. Пациентам экспери-
ментальной группы под местной анестезией и седаци-
ей выполнялся забор 10 см3 костного мозга из задней 
верхней подвздошной кости. Аспират костного мозга 
был центрифугирован при 3600 оборотах в минуту в те-
чение 20 минут. Концентрат стволовых клеток помещал-
ся в 5-кубовый шприц и с помощью иглы 26G 2,5 см3 
вводился в края раны в четырех точках, наиболее отда-
ленных от центра раны, а затем в четырех промежуточ-
ных положениях между местами инъекции. Оставшиеся 
2,5 см3 концентрата стволовых клеток были распыле-
ны на рану и покрыты солевой увлажненной марлевой 
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 повязкой и  несколькими слоями ватных дисков. Среднее 
уменьшение площади раны за 2 недели составило 17,4% 
(39,6–43,4 см2) в экспериментальной группе по сравне-
нию с 4,84% (41,6–42,8 см2) в контрольной группе. Через 
12 недель среднее снижение области раны составило 
36,4% (0,48) в экспериментальной группе по сравнению 
с 27,32% (0,32) в контрольной группе. Неблагоприятных 
событий не наблюдалось. Никто из пациентов не жало-
вался на боль или дискомфорт после процедуры, не было 
никаких раневых инфекций, и все пациенты сообщили 
о возобновлении нормальной повседневной активности 
на следующий день после процедуры [14].

N. Maksimova и соавт. провели пилотное клиническое 
исследование на базе Сеченовского университета, в ко-
торое было включено 3 пациента с размерами язв 4,2 см2, 
24,0 см2 и 42,0 см2. Целью исследования явилось изуче-
ние влияния наружного введения аутологичных КММСК 
на скорость эпителизации язвы. Лечение язв в рамках 
исследования включало в себя однократную хирурги-
ческую обработку, аппликацию суспензии аутологичных 
КММСК в дозе 4×104 клеток/см2 язвы с помощью пипет-
ки с наконечником 1000 мкл при общем объеме суспен-
зии 0,4–0,9 мл, через 20 минут после аппликации язвы 
покрывались полупроницаемой полиуретановой плен-
кой. Авторами было установлено, что скорость полного 
заживления была в 2,2 раза выше, чем до применения 
КММСК (p=0,0044). Кроме того, биохимические параме-
тры пациентов не отличались на протяжении исследо-
вания, что является подтверждением изолированного 
эффекта КММСК [9, 15, 16]. 

Ганина А.М. и Аскаров М.Б. изучали эффективность 
системного внутривенного введения аутологичных 
КММСК у 30 пациентов (19 мужчин и 11 женщин) с СД1 
и нейроишемической формой СДС [17]. Авторы отмети-
ли позитивную динамику в лечении СДС, что выражалось 
в уменьшении размера раны и увеличении расстояния 
безболевой ходьбы. Необходимо отметить, что в данном 
исследовании отсутствует информация о первоначаль-
ном размере язвенных дефектов, что затрудняет интер-
претацию данных. 

Сравнение эффективности КММСК с другими типами 
стволовых клеток
В попытке определить предпочтительные стволовые 

клетки для терапии нейроишемической формы СДС Lu 
и соавт. разделили пациентов на две группы: 1 —КММСК; 
2 — костномозговые мононуклеарные клетки (КММНК); 
обеим группам пациентов стволовые клетки вводились 
посредством внутримышечных инъекций [18]. Критери-
ями включения явились: а) возраст от 40 до 70 лет; б) на-
личие СД2; в) билатеральная критическая ишемия ко-
нечностей (ЛПИ от 0,30 до 0,60); г) наличие как минимум 
одной язвы стопы. Размноженные ex vivo КММСК челове-
ка отличались способностью к пролиферации в культу-
ре, веретенообразной формой, наличием мезенхималь-
ных антигенов CD29, CD71, CD90 и CD105 и отсутствием 
миелоидных поверхностных антигенов CD45 и CD34. Це-
левое количество КММСК, размноженных ex vivo, было 
достигнуто у всех пациентов после трех пассажей или 
трех дней после первичной аспирации костного мозга. 
Для сравнения, КММНК были самых разных форм, в ос-
новном круглых или полукруглых, с широким диапазо-

ном размеров. Желаемое количество КММНК получали 
сразу после центрифугирования в градиенте первичной 
плотности костного мозга. В данном исследовании для 
достижения желаемого количества КММСК требовалось 
всего 30 мл костного мозга под местной анестезией, а для 
достижения желаемого количества КММНК требовалось 
300 мл костного мозга под эпидуральной анестезией. Че-
рез 20 минут клетки суспендировали в 20 мл суспензии 
нанокристаллов; затем клетки вводили внутримышечно 
в нижнюю конечность (20 точек, интервалы 3 см, глуби-
на 1–1,5 см, по 0,5–1 мл КММСК или КММНК на участок). 
В каждую язву стопы вводили 2 мл клеток, а также в окру-
жающую подкожную клетчатку. Срок исследования со-
ставил 24 недели, клиническая эффективность оценива-
лась на основании: увеличения дистанции безболевой 
ходьбы, улучшения перфузии ног, ЛПИ, чрескожного 
давления кислорода (TcO2), а также результатов магнит-
но-резонансной ангиографии (МРА). 

Улучшение клинических результатов было более бы-
стрым в группе КММСК, пациенты которой достигли 100% 
заживления язв раньше, чем группа КММНК, через шесть 
недель после начала клеточной терапии. К завершению 
клинических наблюдений группа КММСК продемонстри-
ровала гораздо более выраженные преимущества в ЛПИ 
и TcO2, а также в формировании коллатеральных сосудов. 
Группа КММСК показала устойчиво повышенный показа-
тель МРА от исходного уровня до конца исследования. 
Тем не менее не было очевидной разницы в облегчении 
болевого синдрома. Таким образом, авторы пришли к вы-
воду, что терапия КММСК безопаснее, лучше переносит-
ся и более эффективна, чем КММНК, для стимулирования 
перфузии нижних конечностей и заживления язв стопы 
у пациентов с нейроишемической формой СДС. 

Kirana S. и соавт. разделили пациентов с нейроишеми-
ческой формой СДС в группу терапии КММСК и в груп-
пу размноженных клеток костного мозга, обогащенных 
CD90+ — TRC (tissue repair cells — клетки восстановления 
тканей) [19]. Клеточный продукт вводили внутримышеч-
но в икроножную мышцу ипсилатерательно (15 инъекций 
по 1 мл клеточной суспензии на площадь 3–5 см, глубина 
4 см). 24 пациента были рандомизированы для получе-
ния стволовых клеток, из них два пациента в группе TRC 
не могли проходить терапию. Причиной этого был гипо-
плазированный костный мозг у одного пациента и низ-
кое количество клеток CD90+ после экспансии у друго-
го пациента. Шесть (группа КММСК) и пять (группа TRC) 
пациентов получали клеточную суспензию в виде вну-
тримышечной инъекции.  Шесть (группа КММСК) и пять 
(группа TRC) пациентов получали клеточную суспензию 
в виде внутриартериальной инфузии (бедренная арте-
рия). Средняя продолжительность СД у пациентов соста-
вила 20,9±4,3 года. 

Цель этого исследования состояла в том, чтобы оце-
нить эффективность, безопасность и жизнеспособность 
клеточного продукта, полученного из костного мозга, 
с точки зрения улучшения микроциркуляции и снижения 
частоты ампутаций у пациентов с нейроишемической 
формой СДС путем индукции неоангиогенеза. Исследу-
емые параметры включали скорость заживления ран, 
ЛПИ и TcPO2, а также окклюзионную пробу и ангиографи-
ческую визуализацию до и после клеточной терапии. Па-
циенты наблюдались в течение 52 недель после лечения. 
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Результаты показали, что в группе КММСК у двух паци-
ентов не удалось добиться полного заживления ран. При 
этом один из двоих умер по неизвестной причине после 
обширной ампутации конечности. У одного пациента 
было субарахноидальное кровоизлияние за несколько 
недель до завершения исследования, несмотря на за-
живление раны. В группе TRC один пациент умер до до-
стижения полного заживления раны и клинического на-
блюдения из-за полиорганной недостаточности на фоне 
сепсиса после ампутации переднего отдела стопы. Уди-
вительно, но пациенты, проходящие терапию КММСК, 
продемонстрировали гораздо более значимое клиниче-
ское улучшение, чем TRC в отношении скорости зажив-
ления язв и ЛПИ. Однако не было существенной разни-
цы в изменении TcPCO2. Микроциркуляция улучшилась 
у пациентов в обеих группах. Эти результаты привели 
авторов к выводу, что КММСК и TRC были безопасными 
и эффективными [19].

Аллогенные листы стволовых клеток 
Moon K.-C. и соавт. провели рандомизированное кли-

ническое исследование, направленное на определение 
потенциала листов аллогенных стволовых клеток (АСК) 
для лечения язв стопы при нейроишемической фор-
ме СДС [20]. Основными критериями включения были: 
а) возраст от 18 до 80 лет; б) наличие СД1 или СД2; в) бо-
лее 4 недель СДС в анамнезе; г) размер трофической 
язвы от 1 до 25 см2; д) СДС по Вагнеру I и II степени. До-
полнительными критериями были: кровоток вокруг 
язвы определялся с помощью допплеровского теста, ди-
апазон ЛПИ от >0,7 до <1,3/ TcPO2 выше 30 мм рт.ст. 25 па-
циентов были включены в экспериментальную группу 
и 19 — в группу контроля. 

Лист АСК представляет собой гидрогелевый лист тол-
щиной 5 см, содержащий АСК. После экстракции АСК от-
личали по экспрессии маркеров, связанных со стромаль-
ными клетками, таких как CD10, CD13, CD29, CD44 и CD90. 
В этих клетках отсутствовала экспрессия маркеров, свя-
занных с гемопоэтическими стволовыми клетками (CD34 
и CD45). Геномную стабильность АСК оценивали с по-
мощью кариотипирования. Конечный продукт прошел 
серию дополнительных испытаний на эффективность, 
включая подтверждение количества клеток и оценку 
жизнеспособности. Период исследования составлял 
12 недель. Тем не менее у тех пациентов, у которых про-
изошло полное заживление ран до завершения исследо-
вания, лечение было остановлено, но продолжено обыч-
ное клиническое наблюдение для оценки долгосрочной 
безопасности в течение обозначенного периода ис-
следования. Листы АСК накладывали непосредственно 
на раневое ложе после санации. Доля пациентов, до-
стигших полного заживления язв на 8-й неделе в экспе-
риментальной группе, составила 73% (16 из 22  пациен-
тов).  В контрольной группе — 47% (8 из 17 пациентов) 
(P=0,102). Что касается результатов вторичных критери-
ев эффективности, доля пациентов, достигших полного 
заживления язв на 12-й неделе в группе лечения, соста-
вила 82% (18 из 22 пациентов) и 53% (9 из 17 человек) 
в контрольной группе (P=0,053). Среднее время, необ-
ходимое для полного заживления язв стопы, составило 
40,8±5,3 дня в экспериментальной группе и 51,2±3,9 дня 
в контрольной группе. По завершении исследования 

через 24 месяца сообщалось о незначительном повы-
шении уровня HLA-антител как в экспериментальной, 
так и в контрольной группе. Тем не менее никаких при-
знаков отторжения, включая эритему, локальное воспа-
ление или видимые признаки некроза, не наблюдалось. 
Авторы отметили, что для пациентов с диабетическими 
язвами стопы, у которых не наблюдается каких-либо кли-
нических улучшений при оптимальном гликемическом 
контроле, при наличии удовлетворительной васкуляри-
зации (чрескожное давление кислорода >40 мм рт.ст.) 
и отсутствии явных признаков инфекции, методом выбо-
ра будет являться клеточная терапия [20].

Аллогенные мезенхимальные стволовые клетки, 
полученные из жировой ткани 
Uzun E. и соавт. провели рандомизированное контро-

лируемое слепое исследование для изучения безопас-
ности и эффективности местной инъекции (в зону язвы) 
аллогенных мезенхимальных стволовых клеток, получен-
ных из жировой ткани (МСКЖТ), у пациентов с нейроише-
мической формой СДС [21]. Критериями включения были: 
а) возраст старше 40 лет; б) наличие СД2; в) отсутствие 
местной (раневая инфекция, остеомиелит) или систем-
ной инфекции; г) пациенты с более чем четырехнедель-
ным анамнезом СДС с площадью язвы от 10  до 35 см2; 
д) язвы на любой стороне стопы (большой палец, другие 
пальцы, тыльная поверхность стопы, передний отдел сто-
пы, пятка); е) I или II степень по Вагнеру. Пациенты были 
разделены на экспериментальную группу (n=10), которые 
получали однократную дозу аллогенных МСКЖТ в очаг 
поражения, и контрольную группу (n=10) (стандартная 
терапия). Средняя продолжительность наблюдения со-
ставила 48,0 (диапазон 26–50) месяцев. Средний размер 
поражения составил 24,5±5,5 см2. Одиннадцать из всех 
случаев (55%) были поражениями 1-й степени по Вагне-
ру, а остальные девять (45%) — 2-й степени. Сообщалось, 
что обе группы подвергались аналогичному методу ве-
дения ран и последующему клиническому наблюдению. 
У пациентов с I степенью по Вагнеру было более заметное 
улучшение, чем у пациентов со II степенью. Заживление 
раны было достигнуто у 17/20  пациентов (эксперимен-
тальная группа — 9; контрольная группа  — 8). Среднее 
время заживления раны в экспериментальной группе 
составило 31,0±10,7 (диапазон 22–55) дней, в контроль-
ной — 54,8±15,0 (диапазон 30–78) дней (р=0,002). На ос-
новании этих результатов авторы пришли к выводу, что 
при лечении язв без признаков инфицирования местная 
инъекция аллогенных МСКЖТ была безопасной и эффек-
тивной [21]. 

Очищенный липоаспират 
Han S.K. и соавт. провели клиническое исследова-

ние, в котором оценивалась эффективность очищен-
ного человеческого липоаспирата (ЛА) в терапии ней-
роишемической формы СДС [22]. В исследование было 
включено 52 пациента (26 — экспериментальная группа; 
26 — контроль). Критерии включения: 1) сахарный диа-
бет 1 или 2 типа; 2) язва стопы размером >1,0 см2, которая 
не проявляла признаков заживления в течение 6 недель; 
3)  степень 1 или 2 по Вагнеру; 4) чрескожное давление 
кислорода >30 мм рт.ст.) ЛПИ>0,5. Критерии исключе-
ния: 1) флегмона или остеомиелит,  диагностированные 
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по результатам МРТ и микробиологического посева; 
2) хроническая почечная недостаточность (креатинин 
сыворотки  — 265 мкмоль/л); 3) неконтролируемая ги-
пергликемия (HbAlc>9%); 4) заболевания с плохим про-
гнозом, включая злокачественные опухоли. Размер язв 
в экспериментальной группе, обработанной клетками 
ЛА, варьировались от 1,2 до 7,6 см (средняя площадь 
4,3±2,1 см2) с длительностью течения заболевания 
6–30  недель (в среднем 12,5±5,6 недели). У 16 пациен-
тов были глубокие язвы с вовлечением костной ткани. 
14 пациентов имели дорсальные язвы, расположенные 
на переднем отделе стопы (5), пятках (3) или пальцах (6), 
а у 12 пациентов были подошвенные язвы на переднем 
отделе стопы (6), пятке (3) или пальце (3). Размеры язвен-
ных дефектов в контрольной группе колебались от 1,4 
до 10,0 см, 4,0±2,1 см2 при длительности течения забо-
левания 6–24 недели (в среднем 12,5±5,5 недели). Через 
8 недель полное заживление язв произошло у всех паци-
ентов (100%) в группе, получавшей ЛА-клетки, и у 16 па-
циентов (62%) в контрольной группе (p<0,05).  Время, 
необходимое для полного заживления, варьировалось 
от 17 до 56 дней (в среднем 33,8±11,6 дня) в эксперимен-
тальной группе и от 28 до 56 дней (в среднем 42,1±9,5 
дня) в контрольной группе (p<0,05). 

Авторы показали убедительный уровень безопас-
ность и переносимости. Побочных эффектов, связанных 
с лечением аутотрансплантатом ЛА-клеток, не отмеча-
лось.  Клинически значимых изменений не произошло 
по сравнению с нормальными показателями клинико-ла-
бораторных параметров, включая общий и биохимиче-
ский анализ крови и мочи, или основных показателей 
жизнедеятельности ни у одного из пациентов. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Клеточная терапия показала многообещающую те-
рапевтическую эффективность для ускорения заживле-
ния рефрактерных ран при нейроишемической форме 
СДС.  Стволовые клетки мигрируют к месту раны, диф-
ференцируются, пролиферируют, способствуют обра-
зованию грануляционной ткани, отложению коллагена 
и ангиогенезу, а также снижают выраженность ишемии 
и воспаление, тем самым ускоряя заживление трофиче-
ских язв стопы.  Ангиогенезу способствует увеличение 
секреции ангиогенных факторов, включая VEGF и фактор 
фон Виллебранда, а также рекрутирование эндотели-
альных клеток посредством TNF-α [23]. Введение клеток 
в рассмотренных нами исследованиях осуществлялось 
различными способами, включая внутримышечные 
инъек ции в ишемизированную конечность, инъекции во-
круг язвы и нанесения клеток непосредственно на рану. 
Во всех исследованиях отмечалась положительная дина-
мика в заживлении ран, при этом не было зафиксировано 
серьезных побочных эффектов, связанных с клеточной 
терапией. Несмотря на перспективность применения 
различных типов клеток в клинической практике, сохра-
няется ряд препятствий к их активному использованию, 
таких как необходимость длительно культивировать 
клетки, а также дискутабельность использования ауто-
генной трансплантации клеток от пожилых людей с уже 
имеющимся сахарным диабетом, атеросклерозом и ря-
дом сопутствующих заболеваний [8]. 

На сегодняшний день наиболее изученными являют-
ся МСК из-за доступности и легитимности их получения.  
Существует два основных механизма, с помощью которых 
МСК восстанавливают поврежденные ткани [24]. Путем 
прямой дифференцировки секреторные факторы позво-
ляют стволовым клеткам прикрепляться к другим типам 
клеток в процессе регенерации. МСК могут быть либо 
паракринными, либо экзокринными по своей природе, 
что обуславливает их защиту от апоптоза. В зависимости 
от источника происхождения характеристики МСК in vitro 
и in vivo различаются, они могут проявлять себя по-раз-
ному в зависимости от микросреды, в которой находятся. 
Иммунорегуляция, осуществляемая МСК, зависит от кле-
точных контактов, функциональных изменений T-клеток, 
B-клеток, дендритных клеток, моноцитов/макрофагов 
и клеток-киллеров. Сообщается, что секретируемые ме-
зенхимой цитокины связаны с взаимодействием между 
МСК, моноцитами и регуляторными Т-клетками.  Однако 
данные указывают на тот факт, что МСК используют меж-
клеточную коммуникацию и не всегда полагаются на мета-
болический баланс [24, 25]. Считается, что МСК участвуют 
во всех трех фазах заживления раневого процесса, что об-
условлено их способностью к миграции в места повреж-
дений. Они ускоряют процесс заживления ран посред-
ством иммунной регуляции и выработки факторов роста, 
которые, в свою очередь, усиливают неоваскуляризацию 
и реэпителизацию, стимулируя ангиогенез и способствуя 
заживлению раны  [26]. МСК индуцируют мобилизацию 
различных факторов ангиогенеза, включая SDF-1, VEGF, 
EGF, инсулиноподобный фактор роста-1, ангиопоэтин-1, 
фактор роста кератиноцитов, MMP-9, воспалительный бе-
лок макрофагов-1α и β и эритропоэтин в раневое ложе, 
стимулируя привлечение, пролиферацию и дифференци-
ровку эндотелиальных клеток-предшественников и,  та-
ким образом, ангиогенез и заживление ран [27]. 

Несмотря на все заявленные преимущества, необхо-
димо учитывать факторы, ограничивающие интерпре-
тацию результатов рассмотренных нами исследований. 
Период наблюдения во всех исследованиях был относи-
тельно коротким, что затрудняет оценку долгосрочного 
эффекта клеточной терапии. Также анализируемые ис-
следования включали малую выборку пациентов и ха-
рактеризовались отсутствием единого алгоритма кон-
троля результатов терапии, что исключает возможность 
сопоставления результатов. Кроме того, в большинстве 
рассмотренных нами работ авторы включали в исследо-
вание пациентов с послеоперационными ранами наряду 
с язвами стоп, что могло привести к переоценке эффек-
тивности клеточной терапии, так как послеоперацион-
ные раны могут заживать быстрее и легче, чем язвы. Это 
может создать ложное впечатление об успешности лече-
ния и привести к неправильным выводам относительно 
эффективности применяемых методов. Также в ряде ра-
бот наблюдается путаница в отношении остеомиелитов. 
Известно, что без проведения остеонекрэктомии язвы, 
дном которых является инфицированная кость, не спо-
собны к самозаживлению. Это означает, что в данных 
работах, вероятно, была проведена первичная хирурги-
ческая обработка, которая подразумевает перевод язвы 
в рану. Такой подход значительно увеличивает репара-
тивный потенциал в месте поражения, что может значи-
тельно исказить результаты исследования.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В свете обширных данных, демонстрирующих пер-
спективность стволовых клеток в терапии нейроише-
мической формы СДС, их клиническое применение 
остается несколько ограниченным.  До широкого кли-
нического использования клеточной терапии необхо-
димо выявить и преодолеть барьеры для клинической 
реализации. Одним из ограничений клеточной терапии 
является метод введения клеток.  В имеющихся клини-
ческих исследованиях клеточная терапия в основном 
использовалась в качестве адъювантной терапии при 
лечении СДС. Стволовые клетки значительно эффектив-
нее традиционных методов терапии СДС и могут улуч-
шить качество жизни пациентов после лечения. До сих 
пор не определено, какой тип клеток обладает наи-
большей эффективностью и какие параметры являют-
ся оптимальными для проведения клеточной терапии. 
Клеточная терапия СДС возможна при регистрации 
БМКП или высокотехнологичных лекарственных пре-
паратов. Внедрение клеточной терапии в клиническую 
практику позволит снизить количество ампутаций ко-
нечностей у пациентов с СД. В будущем следует прове-
сти крупномасштабные, рандомизированные, двойные 
слепые, плацебо-контролируемые, многоцентровые 
исследования с качественным долгосрочным наблю-
дением, чтобы продемонстрировать наиболее эффек-
тивные типы клеток и терапевтические параметры для 

лечения СДС. Необходимо отметить, что в руководстве 
Международной рабочей группы по диабетической 
стопе 2023 г. по профилактике и лечению заболеваний 
стопы при диабете клеточная терапия была отвергнута, 
что указывает на необходимость проведения дополни-
тельных исследований с устранением вышеописанных 
недостатков и учетом всех возможных факторов для по-
лучения достоверных результатов. 
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