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Актуальність проблеми цукрового діабету 
та його ускладнень

Проблема цукрового діабету (ЦД) є однією 
з  найактуальніших медико-соціальних проблем 
світу. За даними ВООЗ, кількість хворих на ЦД 
у світі сягає близько 0,5 млрд [1]. Кожні 15-20 ро-
ків кількість хворих на ЦД збільшується вдвічі.

В Україні офіційно зареєстровано понад 
1,3  млн  пацієнтів із ЦД. Утім за оцінками клі-
ніко-епідеміологічних досліджень, реальна 
кількість хворих в  Україні становить близько 
2,5-3 млн осіб, серед яких близько 15-20% пра-
цездатного населення [2].

Однією з  найбільш пріоритетних проблем 
клінічної діабетології є ускладнення ЦД, зокре-
ма  — синдром діабетичної стопи (СДС), який 
призводить до ранньої інвалідності, а  нерідко 
й до смерті хворого. В  Україні кількість ампу- V E R T E
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тацій нижніх кінцівок значно перевищує такий 
показник у  розвинутих країнах світу. Загаль-
ноприйняті світові епідеміологічні показники 
свідчать, що поширеність трофічних виразкових 
уражень нижніх кінцівок серед хворих на ЦД  
становить 4-12%.

За даними статистики, у 50% випадків висо-
ких ампутацій нижніх кінцівок унаслідок ви-
разкових уражень хворі помирають упродовж 
1 року після операції. За оцінками західних епі-
деміологів, смертність від СДС є еквівалентною 
смертності від деяких форм онкопатології, що 
зумовлює надзвичайне медико-соціальне зна-
чення цього ускладнення. Розвиток ускладнень 
ЦД, у тому числі СДС, насамперед залежить від 
ступеня компенсації діабету, тому впроваджен-
ня інноваційних методів лікування ЦД є пріори-
тетним у сучасній діабетології.

Інноваційні методи лікування  пацієнтів 
із цукровим діабетом і його ускладненнями

Сучасні дослідження з  терапії ЦД спрямова-
но на пошук засобів (препаратів), дію яких мак-
симально наближено до фізіологічних умов ди-
наміки секреції інсуліну  [3]. Основні розробки 
ведуться фактично за трьома напрямами: а) вдо-
сконалення препаратів інсуліну шляхом створен-
ня їх аналогів за допомогою генно-інженерної 
технології; б) вдосконалення способів доправ-
лення інсуліну шляхом розробки аерозольних 
форм для введення за допомогою спеціальних 
інгаляторів або пероральних форм, попередньо 
іммобілізованих у полімерному гідрогелі; в) вдо-
сконалення методів трансплантації підшлункової 
залози (ПШЗ), острівців Лангерганса і β-клітин 
шляхом інкапсулювання трансплантата або ви-
користання отриманих за допомогою генно-інже-
нерної технології псевдо-β-клітин.

Мета регенеративної медицини для терапії 
хворих на ЦД полягає в  пошуках доступних 
і  безпечних джерел клітин для β-клітинної за-
місної терапії як автологічного, так і алогенного 
походження, здатних продукувати та секретува-
ти інсулін відповідно фізіологічним потребам 
організму [4].

Сьогодні за допомогою трансплантації стов-
бурових клітин (СК) можна поліпшити дедалі 
зростаюче число захворювань, таких як вродже-
на катаракта, діабетичні ретинопатія та кера-
топатія, інфаркт міокарда, опіки очей і  шкіри, 
хвороба Паркінсона, хвороба Хантінгтона та діа-
бетичні виразки стоп [5].

Вельми перспективним методом терапії хво-
рих на ЦД є також використання СК як прак-
тично необмеженого джерела фізіологічно 
компетентного замінника первинних острівців 
Лангерганса [6].

Біологія стовбурових клітин
Ідентифіковано головні чинники тран-

скрипції, що визначають ембріональний роз-
виток острівців ПШЗ, це може дозволити ма-
ніпулювати диференціюванням ембріональних 
СК з утворенням інсулінопродукуючих клітин. 
Головну роль у розвитку ПШЗ та експресії ге-
нів у зрілих β-клітинах відіграє рівень експресії 
транскрипційного чинника Pdx1  — панкреа-
тичного дуоденального хомеобоксу 1. Нобелев-
ську премію з фізіології та медицини 2012 року 
отримали Джон Гардон (John  B.  Gurdon) та 
Шинья Яманака (Shinya Yamanaka) за вста-
новлення факту, що зрілі клітини можуть бути 
перепрограмованими в  плюрипотентні кліти-
ни завдяки використанню невеликої кількості 
транскрипційних чинників. Отримані в  такий 
спосіб клітини є індукованими плюрипотент-
ними СК, що відкриває великі перспективи для 
використання таких клітин у лікуванні пацієн-
тів із ЦД 1-го типу.

Основною проблемою в  спробах викорис-
тати клітини-попередники для замісної терапії 
β-клітинами є регуляція секреторної актив-
ності пересаджених клітин. Диференціювання 
клітин-попередників у  клітини, що продуку-
ють інсулін, має супроводжуватися індукцією 
секреторного шляху, забезпечуючи тим самим 
накопичення інсуліну та його швидке виділен-
ня у відповідь на низку фізіологічних сигналів. 
Для досягнення цього в клітинах необхідно ак-
тивізувати складну систему месенджерних шля-
хів (із  залученням аденілатциклази та протеїн-
кінази А,  діацилгліцеролу та протеїнкінази  С,  
Са-кальмодулінового сигнального шляху) та 
експресії генів, яка дуже нагадує таку в нормаль-
них β-клітинах. Нарешті, СК потрібно уникнути 
деструкції імунною системою реципієнта.

Перспективи застосування стовбурових 
клітин у  лікуванні  пацієнтів із синдромом діа-
бетичної стопи

Базове лікування хворих із СДС включає: 
адекватну антибактеріальну терапію, віднов-
лення магістрального кровобігу, розвантаження 
ураженої кінцівки та методи стимуляції загою-
вання виразкових уражень.

Огляди
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Одним із приоритетних напрямів лікуван-
ня пацієнтів із СДС є застосування СК.

Незважаючи на той факт, що СК виділяють 
та застосовують вже понад 40  років, насправ-
ді існує відносно невелика кількість клінічних 
випробувань із дослідженням впливу мезенхі-
мальних СК (МСК) на загоєння хронічних ран. 
Пошук на ClinicalTrials.gov по ключових словах 
«мезенхімальні стовбурові клітини та рани» по-
казав лише 50 випробувань, 29 з яких було від-
крито на кінець 2014 року.

МСК знайдено в  різних нішах організму 
людини, таких як кістковий мозок, вартонові 
драглі, жирова тканина, пульпа зуба, м’язи та 
шкіра  [7]. Для підтвердження фенотипу МСК 
мають відповідати таким критеріям, як: адгезія 
до пластику in vitro, експресія на поверхні клі-
тинних маркерів CD73, CD105 і CD90 і відсут-
ність експресії CD45, CD34, CD14 або CD11b, 
CD79α або CD19 і  людського лейкоцитарного 
антигену DR (HLA-DR) [8].

Першими, хто застосував МСК для лікуван-
ня хронічних ран, були E.V. Badiavas і V. Falanga, 
які показали, що всі рани, які не вдавалося залі-
кувати протягом понад 1 року, загоювалися після 
застосування МСК кісткового мозку [9]. Пози-
тивний ефект від застосування МСК кісткового 
мозку отримано в багатьох дослідженнях [10, 11].  
Утім немає опублікованих даних рандомізова-
них досліджень із порівнянням застосування 
МСК кісткового мозку зі стандартним лікуван-
ням, оскільки досить складно стандартизувати 
методи отримання й обробки аспірату кістково-
го мозку, а  їх отримання є інвазійною та не за-
вжди безпечною хірургічною процедурою  [12]. 
Тому з метою уникнення можливих ускладнень 
як джерела СК дорослого організму для поліп-
шення загоєння виразок у хворих із СДС найчас-
тіше використовують пуповинну кров, плаценту 
та амніотичну мембрану, які є доступними, а  їх 
отримання — неінвазійним і недорогим [13].

Коротко зазначимо, що МСК здатні мігрува-
ти до травмованих/уражених ділянок, вплива-
ючи на регенерацію тканин як завдяки секреції 
трофічних чинників, так і паракринним медіато-
рам; мають імуносупресивні властивості завдя-
ки цитокінам та імуномодулюючим речовинам, 
що виділяють. Доправлення СК у  тканини-мі-
шені може бути здійснено шляхом безпосеред-
нього нанесення на рану, внутрішньом’язової 
або внутрішньоартеріальної ін’єкцій [14, 15].

Експериментальні дослідження з викорис-
танням стовбурових клітин

Наразі експерименти на тваринах зі стреп-
тозотоциніндукованим діабетом відіграють 
важливу роль для детальної характеристики 
СК, демонстрації їх біологічних ефектів і  про-
гнозування важливих клінічних результатів. 
Мультипотентні мезенхімальні стромальні клі-
тини (ММСК) виступають одним із перспек-
тивних терапевтичних інструментів, які можуть 
не лише сповільнити процеси мікро- та макро-
судинних ушкоджень у  хворих із таким поши-
реним ускладненням ЦД, як виразка на стопі, 
а  й запобігти (віддалити) ампутації кінцівки. 
Серед багатьох джерел СК (як  автологічного, 
так і алогенного походження) особливий інтер-
ес становить плацента людини як легко доступ-
не, безпечне джерело СК, що мають високий 
проліферативний і  регенеративний потенціал, 
отримання їх не пов’язано з порушенням етич-
них норм та юридичних аспектів, є можливість 
негайного застосування «за вимогою». Сприят-
ливу активність МСК плаценти в  загоєнні ран 
зумовлено чинниками росту та позаклітинним 
матриксом, які продукуються клітинами ткани-
ни плаценти [16, 17].

В експериментальній роботі  [18] проведе-
но дослідження ефективності застосування 
МСК плаценти людини (МСК-ПЛ) у  загоєнні 
ран шкіри в  щурів Goto-Kakizaki (GK) із діа-
бетом. Для цього кожному щуру зі змодельо-
ваним стрептозотоцином діабетом створювали 
ексцизійні рани із середнім діаметром 8  мм на 
всю товщину шкіри спини; через шість годин 
проводили підшкірну трансплантацію МСК-
ПЛ навколо рани. Початковий розмір ран був 
однаковим в  усіх експериментальних групах. 
Рани, які були обколоті МСК-ПЛ, загоювалися 
значно швидше, ніж у контрольних щурів. Так, 
цілковите закриття ран, які обколювали МСК-
ПЛ, відбувалося в тварин на 15-у добу, водночас 
рани в  тварин контрольної групи були значно 
вираженими, зі слабкою тенденцією до загоєн-
ня. За результатами гістохімічного аналізу пока-
зано приживлення трансплантованих МСК-ПЛ 
в ушкоджених ділянках шкіри з утворенням тов-
стого прошарку грануляційної тканини та вклю-
ченнями колагену. На 15-й день після введення 
МСК-ПЛ навколо рани товщина новосформо-
ваного епідермального шару в  тварин цієї гру-
пи була значно більшою, ніж у  тварин конт V E R T E
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рольної групи, без введення клітин. Крім того, 
розташування волокон у  тканині загоєних ран 
шкіри виявилося більш впорядкованим у  гру-
пі з  введенням МСК-ПЛ. І, нарешті, з’явилися 
волосяні фолікули в процесі регенерації тканин 
шкіри в тварин із МСК-ПЛ, чого не відбувалося 
в контрольній групі.

Дослідження впливу МСК-ПЛ in vivo на ло-
кальну продукцію запальних цитокінів у ранах 
шкіри показало, що в ранах, обколотих МСК-ПЛ,  
значно зменшувалися рівні локальних проза-
пальних цитокінів, таких як TNF-α, IL‑6 і IL‑1, 
а  також збільшувався рівень протизапального 
цитокіну IL‑10. Ці результати свідчать, що лі-
кування МСК-ПЛ сприяє загоєнню ран шкіри 
за рахунок пригнічення секреції прозапальних 
цитокінів і  збільшення продукції IL‑10 у  зоні 
ушкодження.

Отже, показано, що МСК-ПЛ можуть спри-
яти загоєнню ран шляхом імуномодуляції че-
рез NF-ĸB і  IL‑10, а  функціональна взаємодія 
між імплантованими МСК-ПЛ та імунними 
клітинами рани може бути використаною як 
потенційна можливість лікування різних за-
хворювань [18].

Аналогічні результати отримано й іншими 
дослідниками. Показано, що загоєння ран у щу-
рів із трансплантованими МСК-ПЛ було зна-
чно швидшим, ніж у  контрольній групі, а  гіс-
тологічний аналіз зразків загоєних ран показав 
більшу щільність мікросудин у  біопсійному 
матеріалі, ніж у  необколотих МСК-ПЛ ранах. 
До того ж імуногістохімічне дослідження під-
твердило наявність і приживлення трансплан-
тованих МСК-ПЛ у тканині рани, їх диферен-
ціацію в  рані de novo та включення в  судинну 
систему реципієнта з поліпшенням ангіогенезу, 
що можна пояснити секрецією МСК-ПЛ таких 
проангіогенних молекул, як VEGF, HGF, bFGF, 
TGF-β і  ІGF‑1 на біоактивних рівнях. Отже, 
МСК-ПЛ можуть бути потенційними кандида-
тами для застосування в  лікуванні резистент-
них хронічних ран у хворих на ЦД [19].

Ще в  одному дослідженні доведено пер-
спективність застосування адгерентних МСК 
плаценти людини як джерела клітин для ліку-
вання ЦД [20]. Показано, що МСК-ПЛ можуть 
утворювати кластери острівцевоподібних клі-
тин під час культивування в безсироватковому 
середовищі, яке містить специфічні чинники 
росту та диференціювання, а після трансплан-

тації вони можуть сприяти відновленню ост-
рівцевих клітин ПШЗ в  експериментальних 
мишей зі стрептозотоциніндукованим діабе-
том. Також завдяки qRT-PCR показано екс-
пресію інсуліну, глюкагону та соматостатину 
в  недиференційованих МСК-ПЛ і  в  кластерах 
острівцевоподібних клітин, а імуноцитохімічне 
дослідження продемонструвало здатність ди-
ференційованих кластерів острівцевоподібних 
клітин експресувати людський інсулін, глюка-
гон і соматостатин. Крім того, у кластерах ост-
рівцевоподібних клітин виявлено велику кіль-
кість підшлункових транскрипційних чинників 
ngn3 і Isl1.

Як недиференційовані МСК-ПЛ (транс
плантували під капсулу нирки мишей із діабе-
том), так і кластери острівцевоподібних клітин 
(трансплантували в  перитонеальну порожни-
ну в  біосумісних поліуретан-полівінілпіролі-
донових макрокапсулах) проявляли здатність 
до секреції інсуліну у  відповідь на глюкозу, 
що підтверджено відновленням гіперглікемії 
після видалення трансплантатів. Крім того, 
оцінка сироваткового інсуліну в мишей після 
введення їм клітин людини продемонструва-
ла збільшення рівня саме людського інсуліну. 
Водночас рівень мишачого інсуліну був незна-
чним, що може свідчити про відсутність ендо-
генної регенерації ПШЗ, а  підтримка гомео
стазу глюкози відбувалася за рахунок секреції 
інсуліну трансплантованими клітинами. Про-
те трансплантація як МСК-ПЛ, так і  класте-
рів острівцевоподібних клітин, отриманих із 
МСК-ПЛ, мишам зі стрептозотоциніндуко-
ваним діабетом приводила до відновлення 
нормальних показників глюкози на 15-й день 
після трансплантації. На 3-й день після вида-
лення трансплантатів майже всі миші загину-
ли від гіперглікемії. Слід зазначити, що транс
плантація як недиференційованих МСК-ПЛ, 
так і кластерів острівцевоподібних клітин ми-
шам зі стрептозотоцин-індукованим діабетом 
не призводила до появи ознак імунного від-
торгнення, що підтверджено гістологічними 
дослідженнями та відсутністю HLA-DR мар-
керів на клітинній поверхні.

Оскільки попередні дослідження з  недифе-
ренційованими МСК із пуповини та амніотич-
ної мембрани показали їх неспроможність до 
продукції та секреції інсуліну, а як трансплан-
тати не були здатними відновлювати нормоглі-

Огляди

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2018, ТОМ 23, № 3

254



кемію в  тварин зі стрептозотоциніндукованим 
діабетом, застосування МСК-ПЛ можуть бути 
гідною альтернативою для клітинної замісної 
терапії пацієнтів із ЦД [20-22].

Отже, наведені дані свідчать про перспектив-
ність застосування СК, отриманих із плаценти 
людини, як невичерпного джерела алогенних 
СК для клітинної замісної терапії хворих на ЦД 
завдяки неінвазійності, необмеженій кількості 
та відсутності етичних проблем, пов’язаних з їх 
отриманням.

Іншим джерелом для швидкого отримання 
популяції СК є пуповинна (кордова) кров лю-
дини (ПКЛ), яка є легко доступною та збира-
ється без жодного ризику для немовля-доно-
ра  [23]. ПКЛ містить СК у  більшій кількості, 
ніж кістковий мозок, а  реакція «трансплантат 
проти хазяїна» після її застосування є найслаб-
шою серед таких після застосуванням інших 
алогенних клітин [24]. Отже, ПКЛ є альтерна-
тивним джерелом гемопоетичних СК для клі-
тинної терапії пацієнтів із різними захворюван-
нями, у тому числі ЦД [24].

У дослідженні [25] вивчали ефективність за-
стосування мононуклеарних клітин пуповин-
ної крові людини (МНК-ПКЛ) у лікуванні ран 
кінцівок у щурів зі стрептозотоциніндукованим 
діабетом. Показано, що розміри рани зменшу-
валися швидше в  групах тварин, яким вводи-
ли одноразово МНК-ПКЛ у хвостову вену, ніж 
у  діабетичних і  недіабетичних контрольних 
тварин. Встановлено, що місцеве застосування 
гемодіалізату кордової крові людини теж спри-
яло швидшому загоєнню ран, ніж застосування 
свіжоприготованого телячого гемодіалізату та 
солкосерилу окремо (рис. 1) [25].

Також встановлено, що внутрішньовенне 
введення МНК-ПКЛ сприяло нормалізації рів-
ня глюкози в  крові діабетичних щурів завдяки 
продукції інсуліну інсулінпродукуючими кліти-
нами — похідними від трансплантованих МНК-
ПКЛ [26]. Також після застосування МНК-ПКЛ 
відбувається послаблення окисного стресу в щу-
рів зі стрептозотоциновим діабетом і  діабетич-
ними ранами (рис. 2) [27].

Дослідження гістологічних препаратів по-
казало, що в  зразках ран щурів із діабетом, об-
роблених МНК-ПКЛ, відбувається зменшення 
інфільтрації запальними клітинами, прискорю-
ються ангіогенез та процес грануляції. Імовір-
но, цей ефект пов’язано із самовідновлюваль-

ними та мультипотентними властивостями СК 
(рис.  3)  [28]. Оскільки відомо, що дорослі СК 
можуть модулювати імунну та запальну відпо-
відь для сприяння загоєнню ран, цілком логічно, 
що трансплантація автологічних та алогенних 
МСК на поверхню ран у щурів сприяє утворен-
ню нових кров’яних судин і формуванню грану-
ляційної тканини завдяки вивільненню низки 
цитокінів і  молекул позаклітинного матриксу, 
включаючи IL‑3, IL‑6, IL‑15, VEGF, PDGF, HGF, 
TGF-B, ICAM‑1, VCAM‑1, а  також фібронек-
тину, який тісно пов’язаний із кровотворенням 
і загоєнням ран [29, 30].

В іншому дослідженні в  щурів зі стрептозо-
тоциніндукованим діабетом і  запаленням на 
дорсальному боці кінцівки показано, що МНК-
ПКЛ частково відновлюють дегенеровані не-
йрони та функцію стегнового нерва [31]. На 3, 7, 
14-й день після введення в ліву стегнову артерію 
МНК-ПКЛ або фосфатний буферний розчин 
(ФБР) досліджували рівень сироваткового чин-
ника росту нервів (nerve growth factor — NGF) 
за допомогою ELISA; експресію NF‑200 у стег-
новому нерві (СН) визначали за допомогою 
імуногістохімії; визначали діаметр та округлість 
СН; розраховували співвідношення капілярів 
і м’язових волокон у литковому м’язі світловою 
мікроскопією; визначали нейронну дегенерацію 
(демієлінізація, атрофія аксонів, розріджене 
розташування нервових волокон) електронною 
мікроскопією. У  групі щурів, яким вводили 
в стегнову артерію МНК-ПКЛ, показник сиро-
ваткового NGF збільшувався нарівні з  NF‑200. 
Хоча різницю в  діаметрах СН не встановле-
но, виявлено поліпшення округлості СН, що 
пов’язано зі збільшенням числа капілярів в  ін-
нервованому литковому м’язі, а також зменшен-
ня проявів нейрональної дегенерації. Важливо 
відзначити, що за допомогою електронейрогра-
фії показано значне відновлення провідності 
СН у щурів, яким вводили МНК-ПКЛ [31].

Ці данні доводять, що МНК-ПКЛ частково 
зменшують прояви нейрональної дегенерації та 
поліпшують функцію СН і можуть бути корис-
ними як для профілактики, так і для лікування 
виразок на ногах.

В іншому дослідженні наведено метод куль-
тивування клітин із заморожених зразків кор-
дової крові в  середовищі, збагаченому FGF4, 
SCF і  FLT3-лігандом, який дозволив отрима-
ти клітини з потужним паракринним ефектом, V E R T E
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Рис. 1.  Зовнішній вигляд ран на 16-у добу після обробки: А — МНК-ПКЛ; В — фосфатним буферним розчином в/в (ФБР);  
С — гемодіалізатом кордової крові людини; D — гемодіалізатом із телячої крові; Е — солкосерилом (контроль);  
F — ФБР місцево (контроль) [25].
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що сприяло істотному відновленню тканини 
задньої кінцівки в мишей із діабетом зі змоде-
льованою ішемією та доведено приживлення й 
диференціювання культивованих клітин у нову 
судинну мережу та м’язи. Спостерігалось по-
ліпшення кровобігу та значне зменшення не-
крозу кінцівки в  мишей. Побічних ефектів, 
пов’язаних з  ін’єкцією культивованих клітин, 
не спостерігалось [32].

Подібні дані отримано в  іншому експери-
менті з дослідження ефективності застосування 
МНК-ПКЛ у  загоєнні діабетичних ран у  щу-
рів-альбіносів: лікування субкультивованими 
CD34+ клітинами сприяло зменшенню розмірів 
ран, прискоренню загоєння епідермісу та зна-
чному прискоренню реваскуляризації порів-
няно з контрольною діабетичною групою. Вну-
трішньоартеріальна трансплантація МСК-ПКЛ 

Рис. 2.  Рівні в плазмі глюкози (мг/дл), каталази (Од/мл) і малонового діальдегіду (нмоль/мл) у різних групах (n=6 у групі). 
Колонки ліворуч — 1-й експеримент (в/в введення МНК-ПКЛ); колонки праворуч — 2-й експеримент (місцеве застосування) 
із застосуванням ГД-ПКЛ, ГД-КТ і солкосерилу: глікемія (А, В) натще в день обробки рани, потім — щотижня двічі; каталаза (C, D) 
і малоновий діальдегід (E, F) у день обробки рани, на 7-й і 14-й дні після обробки;. # — вірогідна різниця з діабетичною кон-
трольною групою (ФБР в/в), p≤0,001; * — вірогідна різниця з діабетичною контрольною групою (ФБР місцево), p≤0,001 [27]. V E R T E
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Рис. 3.  Мікрофотографії тканини діабетичної рани на 14-й день після обробки (забарвлення гематоксилін-еозином):  
А — в/в МНК-ПКЛ — судинна проліферація (стрілки) та фіброплазія з посиленою реепітелізацією (×400); B — в/в ФБР — рани 
залишаються відкритими із субепітеліальним ексудатом із нейтрофілів у верхній частині поля, кров’яні судини незрілі (стрілки), 
з мінімальною проліферацією (×200); C — солкосерил — трапляється м’яка ангіоплазія, але кровоносні судини ще не зрілі, 
зі звуженим просвітом, помітна фіброзно-колагенова реакція (стрілки) та мінімальна проліферація епітелію (×100);  
D — ГД-ПКЛ — судинна проліферація (стрілки) та фіброплазія, епітелізація із субепітеліальною ангіоплазією (×200);  
E — ГД-КТ — судинна проліферація (стрілки), помірна ексудація макрофагами, поверхнева епітелізація з помірним запаленням, 
в основному за рахунок макрофагів (×400); F — місцево ФБР — відсутність закриття у верхній частині поля, субепітеліальний 
ексудат нейтрофілів, велика кількість нейтрофілів із низьким рівнем фіброзної проліферації, мала кількість кровоносних судин, 
незрілих і розташованих неправильно (стрілки) (×200) [28].
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щурам із діабетичними виразками шкіри по-
казала, що кількість новоутворених кровонос-
них судин у  зоні виразок значно збільшується 
на 3-й день, утворення грануляційної тканини 
активується на 7-й день, а багатошаровий плос-
кий епітелій формується вже на 14-й день. Стан 
зони виразки шкіри також значно поліпшувався 
на 7-й і 14-й дні, що можна пояснити секрецією 
епітеліальними кератиноцитами кератину‑19 
і його участю у формуванні позаклітинного ма-
триксу (табл. 1) [33, 34].

Інше дослідження вказує на те, що СК, ви-
ділені з  вартонового студня й трансплантовані 
мишам із діабетом і  лігіруванням судин нижніх 
кінцівок, сприяють значному поліпшенню крово-
бігу, підвищенню щільності капілярів, зменшен-
ню апоптозу в  ендотеліальних клітинах і  збіль-
шенню експресії гіпоксія-індукованого чинника 
1α (hypoxia-inducible factor — HIF‑1) і IL‑8 [35].

Отже, пуповина  — багате джерело СК, які 
легко виділяються, зберігаються, мають слаб-
ку імуногенність та високу ефективність у  лі-
куванні хронічних ран  [36]. Тому МСК-ПКЛ є 
перспективним інструментом для ефективного 
лікування пацієнтів із діабетичною периферич-
ною нейропатією, периферичним ураженням ар-
терій і трофічними виразками нижніх кінцівок.

Достатня кількість даних вказують на важли-
ву роль плацентарних чинників росту в процесі 
загоєння ран. Цей список включає (але не обме
жується лише ними) епідермальний чинник рос-
ту (EGF), основний чинник росту фібробластів 
(bFGF), чинник росту тромбоцитів (PGF), чин-
ник росту ендотелію судин (VEGF), чинник рос-
ту гепатоцитів (HGF), трансформуючий чинник 
росту-β (TGF-β), чинник росту кератиноцитів 
(KGF). Вказані мультифункціональні чинни-
ки росту підтримують  міграцію, проліферацію 
та диференціацію фібробластів, ендотеліальні 
клітини, а  також епітеліальні клітини, задіяні 
у  формуванні грануляційної тканини, утворен-
ні нових кровоносних судин і реепітелізації ран. 
Крім того, амніотичною мембраною секрету-
ються протизапальні чинники (IL‑10, антагоніст 
рецептора IL‑1, PGE2) і  антибактеріальні пеп-
тиди (дефенсини, нейтрофільний желатиназа-
асоційований ліпокалін і  кателіцидин)  [37-39]. 
Завдяки продукції багатьох чинників, зокрема 
TGF-β3, HGF і IL‑10, амніотична мембрана має 
протирубцеві властивості [40, 41] (табл. 2) [78].

Амніон містить неонатальні фібробласти, 
епітеліальні та мезенхімальні клітини з низькою 
імуногенністю, що спрощує його використан-
ня в клініці. Попри те, що тканинні макрофаги 

Таблиця 1.  Площа рани, період епітелізації, волога та суха грануляції, кількість гідроксипроліну в лікованих і нелікованих щурів 
із діабетом і нормальних щурів [25]

Параметр 1-й експеримент (в/в) 2-й експеримент (місцево)
Мононукле-
арні клітини 
кордової 
крові людини

Контроль 
діабету 
(ФБР)

Контроль 
(не діабет)

Гемодіалі-
зат кордо-
вої крові 
людини

Гемодіа
лізат 
крові 
теляти

Солко
серил

Контроль 
діабету 
(фізрозчин)

Контроль 
(не діабет)

Площа рани (см2)
0-й день 1,85±0,2 1,87±0,09 1,85±0,1 1,87±0,1 1,85±0,1 1,85±0,1 1,86±0,1 1,85±0,1
4-й день 0,94±0,2 a 1,53±0,1 1,52±0,1 0,92±0,3 b 1,35±0,1 1,47±0,3 1,52±0,3 1,52±0,1
8-й день 0,43±0,1a 1,36±0,08 1,15±0,2 0,3±0,1 b 0,69±0,3 b 0,96±0,3 1,18±0,2 1,15±0,2
12-й день 0,03±0,03 a 0,87±0,3 0,56±0,1 0,02±0,02 b 0,12±0,1 b 0,4±0,3 0,54±0,4 0,56±0,1
16-й день 0,01±0,01 a 0,6±0,4 0,04±0,02 0±0 0,01±0,02 0,07±0,1 0,12±0,04 0,04±0,02
20-й день 0±0 0,31±0,4 0,006±0,008 0±0 0±0 0,002±0,004 0,04±0,04 0,006±0,008
Епітелізація (дні) 15,7±1,2 a 22,8±2,2 19,7±1,8 13,5±1,4 b 16,8±1,8 b 18,2±2,3 b 23,5±2,1 19,7±1,8
Вага вологої грануляції 
(мг/100 г маси тіла)

163±7,2 a 110±6,3 120±3,5 168±10 b 130±2,2 b 119±2,7 113±2,7 120±3,5

Вага сухої грануляції 
(мг/100 г маси тіла)

66±9,1a 28±3,1 33±3,7 72±6,7 b 38±2,6 b 31±3,5 29±2,9 33±3,7

Гідроксипролін (мг/г 
тканини)
0-й день 118,3±1 117,9±2,4 133±1,4 119±1,6 119,2±2,1 117,6±2,7 119,5±2 133±1,4
15-й день 133,6±0,6 а 38,3±2,1 90,2±0,8 b 87,6±2 b 81,1±3 b 78,5±1,6 b 37,6±1,1 90,2±0,8 b

Примітка: показники наведено як середнє±SD від 6 щурів/група; a — вірогідна різниця з показником групи контролю діабету (ФБР) (p<0,01); 
b — вірогідна різниці з показником групи контролю діабету (фізрозчин) (p<0,01).
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потенційно можуть викликати імунну реакцію, 
кількість резидентних макрофагів у  тканині є 
занизькою, і немає жодних повідомлень про по-
бічні ефекти, пов’язані з  наявністю тканинних 
макрофагів в амніотичних мембранах [42].

Хоріон має два шари: мезенхімальний і тро-
фобластний. Структурний і клітинний склад ме-
зенхімального шару хоріона подібний до такого 
мезенхімального шару амнiону (рис. 4). Фібро-
бласти, МСК, поодинокі макрофаги присутні 
в  мезенхімальному шарі хоріона. Трофобласт-
ний шар хоріона має інший склад структурного 
матриксу  — основною клітинною популяцією 
його є клітини трофобласта, імуногенність яких 
залишається невизначеною. Це може пояснити 
широке клінічне застосування амніону та нечас-
те використання хоріона [43].

Амніотична мембрана (АМ) і пуповинна тка-
нина використовуються протягом багатьох ро-
ків для лікування виразок рогівки, опікових ран 

Рис. 4.  Мікроскопічна структура амнiону та хоріона люди-
ни. Амніон складається з одного шару епітеліальних клітин 
і мезодермального шару (стромальний або фібробластний). 
Губчастий шар позаклітинного матриксу відокремлює 
амніон від хоріона. Хоріон складається з мезодермального 
(стромальний, фібробластний) шару та шару трофобласта, 
який тісно пов’язано з материнською децидуальною обо-
лонкою. Мезодерма амнiону та хоріона містить фібробласти, 
мезенхімальні стовбурові клітини та тканинні макрофаги. 
Амніон і хоріон є безсудинними тканинами (забарвлення 
гематоксилін-еозином) [43].

Таблиця 2.  Властивості амніону і хоріона людини [78]

Властивості Амніон Хоріон
Фізичні
Товщина 111±78 мкм 431±113 мкм
Максимальна сила натяжіння 0,166 (0,15-0,25 кг/см) 0,117 (0,05-0,1 кг/см)
Максимальне напруження 30,2 кг/см2 5,9 кг/см2

Шари
Епітеліальний, базальна мембрана, компактний, 
мезодермальний, губчастий

Мезодермальний, псевдобазальна 
мембрана, трофобласт

Клітини тканини
Епітеліальні клітини, фібробласти, мезенхімальні 
стовбурові клітини, макрофаги

Фібробласти, мезенхімальні стовбурові 
клітини, макрофаги, клітини-трофобласти

Кількість клітин 
(у середньому на плаценту)

~20 мільйонів стромальних клітина

50-70 мільйонів епітеліальних клітин
25-40 мільйонів стромальних клітина

Функція in utero Бар’єрна, захисна
Стромальний бар’єрний шар, захисна; 
обмін трофобластів, секреторна

Позаклітинний матрикс
Структурний матрикс Колагени I, III, IV, V, VI, еластин Колагени I, III, IV, V, VI, тропоеластин
Глікопротеїни Фібронектин, ламініни, нідоген Фібронектин, ламініни, нідоген

Протеоглікани
Хондроітин, дерматану сульфат, гіалуронан, декорин, 
біглікан

Хондроітин, дерматану сульфат, гіалуронан, 
декорин, біглікан, версикан, перлікан

Вибрані чинники ростуб

EGF, HGF, TGF-β (1, 3), bFGF, KGF, NGF, VEGF, PDGF, PIGF, 
TGF-α
Муцин
Дефензини
TIMPS, CTGF, IL‑1RA
Groα, sICAM, IL‑6, IL‑8, MCP‑1, MIF, serpin E1, SDF‑1α, 
IL‑10, IL‑4, GCSF

HGF, TGF-β1, TGF-α, bFGF, VEGF, PDGF, PIGF
Інтерферон α
Дефензини
TIMP‑1
IL‑6, IL‑8, IL‑4, SDF‑1α, IL‑10, GCSF

Примітка: а — оцінка ґрунтується на 20 г і 25-40 г ваги вологого амніону та хоріона відповідно; б — основні амніотичні чинники росту 
також присутні в хоріоні; EGF — епідермальний чинник росту; HGF — чинник росту гепатоцитів; TGF-β (1, 3) — трансформуючий чинник 
росту бета 1, 3; bFGF — основний чинник росту фібробластів; KGF — чинник росту кератиноцитів; NGF — чинник росту нервів; VEGF — 
чинник росту ендотелію судин; PDGF — чинник росту тромбоцитів; PIGF — плацентарний чинник росту; TGF-α — трансформуючий 
чинник росту альфа; TIMPS — тканинні інгібітори металопротеїназ; TIMP1 — тканинний інгібітор металопротеїнази 1; CTGF — 
чинник росту сполучної тканини; IL‑1RA — антагоніст рецептора інтерлейкіну 1; Groα — ріст-регулюючий онкоген альфа; sICAM — 
молекула міжклітинної адгезії; IL — інтерлейкін; MCP‑1 — хемоатрактантний білок моноцитів 1, MIF — чинник пригнічення міграції 
макрофагів; serpin E1 — інгібітор активатора плазміногену Е1; SDF‑1α — стромальний клітинний чинник 1α, G-CSF — гранулоцитарний 
колонієстимулюючий чинник.

Огляди
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та є біоматеріалом, який раніше за всі викорис-
товувався для загоєння ран [44-47].

Останніми роками спостерігається значна 
зацікавленість у  цих тканинах для лікування 
хронічних ран через широку доступність пла-
центарних тканин після кесаревого розтину. На-
тивна АМ містить низку цитокінів і  чинників 
росту, що сприяють продукції позаклітинного 
матриксу, завдяки чому посилюється ангіогенез 
і  відновлення ушкоджених тканин  [48-50]. Як 
у дослідах на тваринах [51], так і в клінічних ви-
пробуваннях показано високу ефективність ек-
зогенного використання АМ для лікування ран, 
що не загоюються, оскільки вона є джерелом мо-
лодих МСК [52].

Клінічні дослідження з використанням стов-
бурових клітин крові людини

Одним з  аргументів на користь застосуван-
ня клітинної терапії, зокрема ендотеліальних 
клітин-попередників (ЕКП), є результати клі-
нічних досліджень, в  яких показано зворотну 
залежність між кількістю цих клітин і частотою 
розвитку кардіоваскулярних захворювань [53].

У пацієнтів із СДС і критичною ішемією кін-
цівок транскутанний тиск кисню, безрецидив-
не виживання та швидкість загоєння ран через 
6 і 12 місяців були значно вищими за умов ви-
користання автологічних СК порівняно з конт
ролем [54].

Вже через 3 місяці після внутрішньом’язових 
ін’єкцій мононуклеарних клітин периферичної 
крові хворим на ЦД із критичною ішемією кін-
цівок і  вираженим больовим синдромом відбу-
валося як зменшення болю, так і  цілковите за-
гоєння ран стопи (у  14 з  18  пацієнтів)  [55]. За 
даними лазерної доплерографії, перфузія крові 
в  нижніх кінцівках збільшилася з  0,44±0,11 до 
0,57±0,14  одиниці перфузії (p<0,001). Серед-
нє значення індексу гомілково-стопного тиску 
збільшилось з 0,50±0,21 до 0,63±0,25 (p<0,001). 
Ангіографічні показники значно поліпшилися 
після трансплантації клітин (p=0,003). У цілому 
14 із  18 виразок кінцівки (77,8%) було цілком 
вилікувано після трансплантації клітин, тоді як 
лише 38,9% виразок кінцівки (7 із 18) було вилі-
кувано в пацієнтів без трансплантації (p=0,016). 
Завдяки застосуванню клітинного препарату 
вдалося уникнути ампутацій нижніх кінцівок.

Клітинна терапія з використанням дорослих 
СК може бути ефективним способом терапев-
тичної неоваскуляризації у  хворих на ЦД. Так, 

ЕКП і  МСК здатні відновлювати фізіологіч-
ні рівні ангіогенних чинників (зокрема, VEGF 
і  HIF1), а  також диференціюватися в  клітини 
периферичних судин у процесі відновлення кро-
вобігу в нижніх кінцівках пацієнтів з ішемічни-
ми захворюваннями [56].

Трансплантація МСК хворим на ЦД із ган-
греною обох верхніх кінцівок із метою терапев-
тичної неоваскуляризації показала поліпшення 
артеріальної перфузії, добре загоєння всіх ран 
і зникнення болю [57].

МСК прискорюють загоєння шляхом дифе-
ренціації у  фібробласти та кератиноцити, а  та-
кож сприяють неоваскуляризації, регенерації 
та переміщенню клітин запалення в  рани  [58]. 
Трансплантація ЕКП підвищує загоєння ран 
у  мишей через паракринні чинники. За допо-
могою цих же механізмів ЕКП і  МСК приско-
рюють загоєння ран і можуть бути ефективним 
способом лікування виразки стопи в пацієнтів із 
СДС.

Клінічні дослідження з використанням стов-
бурових клітин кісткового мозку людини

Згідно з  протоколом дослідження 
NCT00872326 неоваскулогенез, індукований 
терапією СК, може бути корисним підходом 
у хворих на ЦД з обмеженим судинним гомеос-
тазом  [59]. Неоваскулогенез і  клінічне поліп-
шення оцінювали на початку дослідження та 
через 3 і  12  місяців після внутрішньоартеріаль-
ного введення автологічних одноядерних клітин 
кістковомозкового походження («BMMNC») 
(100-400×106 клітин) 20 хворим на ЦД із тяжкою 
артеріальною ішемією нижче коліна. Хоча час на-
стання клінічного ефекту різнився серед пацієн-
тів, після 12 місяців спостереження в  усіх мало 
місце помітне поліпшення згідно з класифікаці-
єю Резерфорда – Беккера шкали діабетичних ран 
Техаського університету та кісточно-плечового 
індексу в  кінцівці, яка піддавалась терапевтич-
ній процедурі. Клінічний результат узгоджував-
ся з  неоваскулогенезом, який оцінювали через 
3  місяці візуально за допомогою цифрової суб-
тракційної ангіографії та кількісно за допомогою 
програмного забезпечення MetaMorph. На жаль, 
місцева клітинна терапія не дозволила знизити 
високий рівень смертності серед цих  пацієнтів. 
Автори дійшли висновку, що в  пацієнтів із ЦД 
і  критичною ішемією кінцівки внутрішньоарте-
ріальна перфузія автологічних одноядерних клі-
тин кісткового мозку є безпечною процедурою, V E R T E
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яка приводить до значного збільшення судинної 
мережі в ішемічних ділянках і сприяє помітному 
клінічному поліпшенню.

Метою авторів дослідження NCT01065337 
була оцінка безпеки й ефективності трансплан-
тації кістковомозкових клітинних продуктів 
із точки зору поліпшення мікроциркуляції та 
зниження показника ампутації у 24 пацієнтів із 
СДС і критичною ішемією кінцівок [60]. Для лі-
кування діабетичних виразок індукуванням ре-
васкуляризації 24 пацієнти були рандомізовані 
для отримання мононуклеарних клітин кістко-
вого мозку («BMC») або клітин кісткового моз-
ку, збагачених CD90+-клітинами («клітинами 
репарації тканин», «TRC»). У результаті 22 па-
цієнти включили в  дослідження; в  одного  па-
цієнтів з  групи «TRC» і  двох із групи «BMC» 
у  ході спостереження не відзначено загоєння 
ран. По одному пацієнту з кожної групи помер-
ли до завершення дослідження: один після до-
сягнення загоєння ран (група «BMC»), інший — 
не досягнувши загоєння ран (група «TRC»). 
Отже, у 18 пацієнтів показано загоєння ран піс-
ля 45  тижнів. Загальна кількість застосованих 
клітин була в  3,8  раза нижчою в  групі «TRC», 
але пацієнти цієї групи отримували значно біль-
ші кількості CD90+-клітин. За даними ангіогра-
фії поліпшення мікроваскуляризації відзначено 
в  деяких  пацієнтів; транскутанний тиск кисню 
значно поліпшився в обох групах лікування. Ав-
тори роблять висновок, що трансплантація обох 
видів клітин є безпечним і  здійсненним мето-
дом, який дозволяє поліпшити мікроциркуля-
цію та цілком загоїти рани.

Метою дослідження NCT01232673 було міс-
цеве застосування концентрату автологічних 
СК кісткового мозку для запобігання ампутації 
кінцівки в пацієнтів із ЦД та оклюзією перифе-
ричних артерій [61]. 96 пацієнтів із критичною 
ішемією кінцівок і  виразкою стопи було ран-
домізовано на 2 групи. Пацієнти групи I (n=42, 
36 чоловіків і 6 жінок, 66,2±10,6 року) пройшли 
місцеве лікування концентратом автологічних 
СК кісткового мозку, а пацієнти групи II (n=54, 
42 чоловіки та 12 жінок, 64,1±8,6 року) отриму-
вали стандартну медичну допомогу. Протягом 
120 днів спостереження частота ампутації кінці-
вок у групах I і II становила  21% і 44% відповідно 
(р<0,05). Кількість CD34+-клітин у концентраті 
кісткового мозку знизилася з  віком (р=0,024), 
хоча не було кореляції між віком та одужанням. 

Було зроблено несподіване відкриття відносної 
лімфопенії кісткового мозку в початкових кон-
центратах кісткового мозку в  пацієнтів, у  яких 
не вдалася терапія концентратом автологічних 
СК кісткового мозку (21% ампутацій кінцівки, 
р<0,040). Автори дішли висновку, що така те-
рапія приводить до збереження кінцівки в  па-
цієнтів, які мають критичну ішемію кінцівок 
і  виразки стопи, у  79% випадків. У  решті 21% 
випадків лімфопенії та тромбоцитопенія було 
ідентифіковано як потенційні причинні чинни-
ки, що змушує вважати, що принаймні часткова 
корекція з додаванням тромбоцитів може давати 
позитивний ефект.

Терапія мононуклеарними клітинами кіст-
кового мозку та периферичної крові у  28  паці-
єнтів із СДС і критичною ішемією кінцівки, що 
не реагує на консервативну терапію, показала 
значне збільшення транскутанного тиску кисню 
(p<0,05) і  значне зниження частоти ампутацій 
(11,1% проти 50%, р=0,0032) порівняно з  ре-
зультатами 22  пацієнтів контрольної групи без 
клітинної терапії [62].

Згідно з  результатами клінічних досліджень, 
автологічна трансплантація МСК кісткового моз-
ку дозволяє істотно пом’якшити клінічні прояви 
СДС, зокрема зменшити розмір рани та збіль-
шити дистанцію гарантованої прогулянки  [63]. 
Також досить поліпшується перфузія ноги, що 
зводить до мінімуму необхідність ампутації [64]. 
Показано, що автологічний біографт у комбінації 
з  МСК кісткового мозку зменшує розмір рани, 
збільшує товщину та васкуляризацію шкіри в па-
цієнтів із виразками нижніх кінцівок [65].

За 6 тижнів після внутрішньом’язової ін’єкції 
автологічних МСК кісткового мозку значно 
збільшилася частота загоєння виразок у  па-
цієнтів із ЦД 2-го  типу та двобічною ішемією 
нижніх кінцівок [66]. За 24 тижні також значно 
збільшувалися час безболісної ходьби, перфу-
зія кінцівок, індекс гомілково-стопного тиску, 
транскутанний тиск кисню та поліпшувалися 
результати магнітно-резонансної ангіографії.

Клінічні дослідження з використанням стов-
бурових клітин пуповинної крові людини

За останнє десятиріччя у  світі різко зросла 
кількість кріобанків пуповинної крові та пла-
центи, що пояснюється активним інтересом до-
слідників і клініцистів до цих джерел СК. Вказа-
ні тканини, які отримують у результаті пологів 
без шкоди для здоров’я новонародженого та по-
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роділлі, містять популяції гемопоетичних і  ме-
зенхімальних прогеніторів із високим регенера-
тивним потенціалом [67]. Надто актуальними ці 
джерела можуть бути за неможливості за станом 
здоров’я або високої вартості отримання влас-
них СК різного походження для потреб конкрет-
ного пацієнта в умовах країни його проживання 
та лікування. З огляду на пов’язані зі станом па-
цієнта протипоказання до забирання матеріалу 
та необхідність якомога більш раннього початку 
терапії виникає об’єктивна потреба в  готовому 
до застосування клітинному препараті, який не 
вимагає часу для нарощування. СК плаценти та 
пуповинної крові стають кандидатами для реге-
неративної терапії хворих на ЦД 1-го та 2-го ти-
пів із діабетичною периферичною нейропатією, 
периферичним ураженням артерій та/або тро-
фічними виразками нижніх кінцівок, оскільки 
можуть бути виділеними в значних кількостях, 
легко культивуються та кріоконсервуються для 
тривалого зберігання та подальшого застосу-
вання за потреби, а  також характеризуються 
високим потенціалом мультипотентного дифе-
ренціювання та низькою імуногенністю  [68]. 
Враховуючи їх додаткові протизапальні та анти-
фібротичні ефекти, СК плаценти розглядають 
як унікальне джерело цитокінів і ростових чин-
ників, здатних зменшувати наслідки ішемії.

Так, дослідження ефективності застосування 
клітин пуповинної крові в лікуванні хворих на ЦД 
2-го типу з ураженням нижніх кінцівок показало 
переконливий ефект від їх внутрішньом’язового 
введення в  литковий м’яз ураженої кінцівки, 
що, можливо, пов’язано з  підтриманням функції 
β-клітин, субпопуляцій Т-клітин і здатності ендо-
теліальних клітин судин до секреції VEGF [10, 69].

Подальше вивчення механізму дії СК наво-
дить учених на думку про необхідність викорис-
тання комбінації СК та інших клітин або тканин 
різного походження для лікування хворих на ЦД 
із периферичним ураженням артерій і виразками 
нижніх кінцівок, де останнім методом лікування 
залишається ампутація. У дослідженні із залучен-
ням 5 хворих було використано комбінацію МСК 
із матриксу пупкового канатика та гемопоетичні 
СК пуповинної крові CD34+ (ГСК), які вводили-
ся внутрішньом’язово в  литковий м’яз, а  також 
у тканини навколо виразки та у її дно, також за-
стосовувались соматичні клітини (алогенні нео-
натальні фібробласти), апліковані безпосередньо 
на рану. Усі пацієнти мали принаймні один рівень 

клінічного поліпшення після імплантації СК. Це 
свідчить, що досягнення терапевтичної мети по-
ліпшення перфузії кінцівки є дійсно можливим. 
Цілковите загоєння рани було досягнуто впро-
довж трьох місяців у декількох пацієнтів. Ці ко-
роткострокові результати вказують на потужний 
потенціал комбінації МСК+ГСК з  алогенними 
фібробластами для локального відновлення ура-
женої кінцівки. У  світлі цих обнадійливих спо-
стережень і на підставі результатів, описаних у лі-
тературі, автори вказують на необхідність більш 
раннього початку процедури застосування СК 
у лікуванні хворих із тяжкою ішемією або з ви-
разками, що не загоюються, для досягнення най-
ліпших результатів [69].

Трансплантація МСК пуповини людини 
шляхом ендоваскулярної інфузії та ін’єкції на-
вколо виразки стопи 53  пацієнтам із тяжкими 
симптомами СДС Fontaine  II-IV показала зна-
чно вищі та стабільніші поліпшення темпера-
тури шкіри, індексу гомілково-стопного тиску, 
транскутанного тиску кисню та максимальної 
відстані ходьби порівняно з  пацієнтами конт
рольної групи [70].

Клінічні дослідження з використанням стов-
бурових клітин плаценти людини

У дослідженні із застосуванням МСК-ПЛ 
у лікуванні хворих на ЦД із периферичним ура-
женням артерій і  діабетичною виразкою стопи 
показано, що з  15  пацієнтів, які брали участь 
у  дослідженні, у  7 відбулося загоєння виразок 
(у 5 — цілковите та у 2 — часткове) протягом 3 мі-
сяців лікування клітинним препаратом; рівень 
циркулюючих ендотеліальних клітин (маркер 
ураження судин для периферичного ураження 
артерій) знизився протягом одного місяця. Пре-
парат добре переносився пацієнтами [79]

Дуже важливими є дані про безпечність та 
ефективність внутрішньовенного застосування 
МСК-ПЛ у лікуванні пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Пацієнти отримували клітини плаценти шля-
хом внутрішньовенної інфузії тричі з  інтерва-
лом в  один місяць у  дозі (1,22-1,51)×106 на кг 
маси тіла та продовжували отримувати інсулін 
і  терапію, спрямовану на ліквідацію усклад-
нень, пов’язаних із ЦД. Введення клітин, отри-
маних із плаценти, привело до вірогідного 
майже двократного зниження потреби в інсулі-
ні — з 67,3±18,7 МО до 34,7±13,4 МО (p<0,01), 
а  також до зниження показників глікованого 
гемоглобіну та підвищення рівня ендогенно- V E R T E
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го інсуліну в крові. Внутрішньовенне введення 
МСК-ПЛ добре переносилось і  не призводило 
до серйозних небажаних явищ [71]. Слід зазна-
чити, що про безпечність та ефективність вну-
трішньовенного введення МСК-ПЛ свідчать 
і  дослідження їх застосування в  пацієнтів із 
хворобою Крона середнього та тяжкого ступе-
нів [80] і хронічним легеневим саркоїдозом [81].

Клінічні дослідження з  використанням ко-
мерційних продуктів

Завдяки прогресу в  галузі методів обробки 
тканин та їх консервації наразі доступно понад 
25 комерційних продуктів із плацентарної мемб-
рани для лікування хронічних ран. Вони доступ-
ні як у кріоконсервованому стані, так і у вигляді 
зневодненого продукту.

На сьогодні плацентарними мембранними 
продуктами, які зберігають як структурну, так 
і  клітинну цілісність, є Grafix Prime® (амніон) 
і Core® (мезенхіма хоріона) (Osiris Therapeutics, 
Inc., Columbia, MD), що можуть бути розглянуті 
безсумнівною альтернативою свіжим плацен-

тарним мембранам. Короткий опис основних 
комерційних продуктів плацентарних мембран 
наведено в таблиці 3.

Опубліковано дані дослідження двох ко-
мерційних продуктів: EpiFix® (MiMedx Group, 
Marietta, GA) і Grafix (Osiris Therapeutics, Inc.).

EpiFix® (MiMedx Group, Marietta, GA)
Досліджували вплив зневодненого амніохо-

ріона (дегідратована мембрана амніохоріона  — 
ДГМАХ) у  12  пацієнтів із хронічними ранами 
різної етіології (>4  тижні). У  4 із 12  пацієнтів 
спостерігалась хірургічна розбіжність країв, 3 па-
цієнти мали діабетичні нейропатичні виразки 
стопи, а решта 5 — венозні виразки ноги, склеро-
дермію, травматичні рани або артеріальну недо-
статність [72-74]. Початкові розміри ран станови-
ли 0,42 см2, 3,42 см2 і 1,32 см2, тривалість ранового 
процесу — 4, 7-8 і 3 місяці відповідно. Стандартна 
терапія не мала успіху до моменту застосування 
EpiFix. Після одноразового застосування EpiFix 
у двох із трьох пацієнтів (66,7%) відбулося цілко-
вите закриття ран через 4 і 5,5 тижня після аплі-

Таблиця 3.  Класифікація комерційних продуктів плацентарних мембран

Опис Зберігання Назва продукту Джерело тканини Виробник Веб-сайт компанії
Життєздат-
на тканина 
плаценти

Кріоконсер-
вація

Grafix Prime Амніон Osiris 
Therapeutics

www.osiris.com/grafix

Grafix Core Хоріонічна мезенхіма
Нежиттєздат-
на тканина 
плаценти

Кріоконсер-
вація

Neox Амніон Amniox 
Medical

www.amnioxmedical.com/

Clarix
Neox Cord Амніон і пуповина
Clarix Cord
Amnio Graft Амніон BioTissue www.biotissue.com/products/amniograft.aspx
Amnio Guard

Дегідратація XWRAP Амніон Applied 
Biologics

www.appliedbiologics.com/

BioDFence BioD, LLC http://biodlogics.com/index.php/products/
biodfence

AmnioExcel Derma 
Sciences

www.dermasciences.com/

AmnioClear Liventa 
Biosciences

www.liventabioscience.com/difference.html

EpiFix Амніон і хоріон 
(із трофобластом)

MiMedx www.mimedx.com/products?qt-product 
tabs=2#qt- product tabs

Revitalon Medline www.medlime.com/products/wound-and-
skin-care/revitalon

Перехресна 
дегідратація

ASGBarrier Амніон AlonSource 
Group (ASG)

www.alonsourcegroup.com/about-us/

Безклітинна 
тканина 
плаценти

Дегідратація Biovance Амніон Alliqua 
(Celgene)

www.alliqua.com/products/biovance/

Огляди

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2018, ТОМ 23, № 3

264



кації. У пацієнта з раною розміром 3,42 см2 розмір 
рани зменшився на 4-му тижні лікування на 50% 
після застосування препарату.

Grafix (Osiris Therapeutics, Inc.)
Дані про застосування Grafix отримано в ре-

троспективному одноцентровому досліджен-
ні [75]. Аналіз включав 66 пацієнтів із 67 ранами, 
серед них 27 пацієнтів із хронічними виразками 
СДС, 34 — із діабетичними нейропатичними ви-
разками стопи та 6 — з іншими типами хроніч-
них ран (хірургічними, травматичними). У 23 із 
27 пацієнтів із хронічними язвами СДС (85,2%) 
досягнуто цілковитого закриття рани (табл. 4).

Амніотична мембрана ефективно застосо-
вується в клінічній практиці вже понад 100 ро-
ків як у  нативному, так і  у  відновленому (піс-
ля ліофілізації або кріоконсервування) стані. 
Вона показала високу ефективність для різ-

них патологій, у  тому числі в  офтальмології 
для опіків рогівки та кератитів різної етіології, 
а також для довго незагойних ран, у тому чис-
лі діабетичних виразок стопи  [82]. Так, у  па-
цієнтів, які отримували амніотичну мембрану 
у  вигляді розмороженого кріоконсервованого 
препарату тканини з  життєздатними клітина-
ми — Grafix, вірогідно частіше загоювалися ви-
разки  — 62% проти 21% у  групі стандартного 
лікування (р=0,0001), швидше  — 42  дні проти 
69,5 (p=0,019), рідше траплялися небажані яви-
ща, а саме — ранова інфекція. Загоєння виразки 
зберігалося в  більшої кількості  пацієнтів, які 
отримували Grafix, що дозволило авторам до-
слідження дійти висновку, що лікування кріо
консервованою амніотичною мембраною, яка 
зберігає після розморожування життєздатні 
клітини, є добре контрольованим та ефективні-
шим за стандартне лікування методом [82].

Отже, рановий процес хронічної виразки СДС 
часто затримується в запальній фазі та характе-
ризується надмірним вмістом прозапальних ци-
токінів, вільних радикалів кисню та протеаз, що 
запобігають загоєнню ран. Накопичені дані вка-
зують, що плацентарні мембрани, у  тому числі 
амніону та хоріона, мають склад і  властивості, 
корисні для лікування хронічних ран. Протиза-
пальна активність плацентарних мембран має ви-
рішальне значення в сприянні переходу ранового 
процесу від запальної до регенеративної фази.

Досягнення в галузі методів консервації тка-
нин дозволили розробити комерційні продукти 
плацентарних мембран  — багатообіцяючу пер-
спективу для лікування ран.

Клінічні дослідження згідно з  базою даних 
ClinicalTrials.gov

Аналіз клінічних досліджень щодо застосуван-
ня СК для лікування хворих на ЦД 1-го типу про-
ведено по базі даних сайту ClinicalTrials.gov [76].

ClinicalTrials.gov  — це веб-ресурс, розробле-
ний під егідою Міністерства охорони здоров’я 
та соціальних служб США (US  Department 
of Health and Human Services) спільно з  На-
ціональним інститутом здоров’я (National 
Institute of Health) та Управлінням з продоволь-
чих продуктів і  медикаментів (Food and Drug 
Administration). Наразі веб-сайт ClinicalTrials.
gov підтримує Національна медична бібліотека 
(National Library of Medicine) Національного 
інституту здоров’я без залучення коштів від ко-
мерційних організацій.

Таблиця 4.  Характеристика випадків із ВДС, оброблених 
EpiFix і Grafix [75]

EpiFix (MiMedx) Grafix (Osiris)
Кількість пацієнтів 3 27
Розмір виразки Випадок 1: 

0,7×0,6=0,42 см2

3,97±3,08 см2 
(середнє±SD)

Випадок 2: 
1,9×1,8=3,42 см2

Випадок 3: 
1,2×1,1=1,32 см2

Тривалість виразки 
(тижні)

Випадок 1: 16 24,5±49,2 
(середнє±SD)

Випадок 2: 28-32
Випадок 3: 12

Критерії 
виключення

Кінцева стадія 
ураження нирок, 
попередня невдала 
трансплантація, 
інфекція, автоімунні 
захворювання

Інфекція; ішемія та 
недоїдання перед 
застосуванням

Частота негативного 
результату 
попередньої терапії, 
невдачі/всього (%)

0/3 (0) 23/27 (85,2)

Цілкрвите загоєння 
виразки, закрито/
всього (%)

2/3 (66,7) 23/27 (85,2), 
на 12-й тиждень

Термін закриття 
виразки

Випадок 1: 4 тижні 6,2±2,6 тижня 
(середнє±SD)

Випадок 2: не 
повідомляється
Випадок 3: 
5,5 тижня

Кількість аплікацій 1 3,8 (середнє)
Посилання 64 65 V E R T E
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Станом на 13 грудня 2017 року на офіційно-
му сайті www.ClinicalTrials.gov після пошуку 
за ключовою фразою «Diabetic foot AND stem 
cells» виявлено інформацію про 21 клінічне до-
слідження щодо застосування СК для лікування 
такого ускладнення ЦД, як СДС [76].

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень

Попередні дослідження на моделях ЦД із пе-
риферичною нейропатією, периферичним ура-
женням артерій і трофічними виразками нижніх 
кінцівок у тварин продемонстрували безпеку та 
високий регенеративний потенціал трансплан-
тації алогенних СК пуповинної крові, плаценти, 
трансплантації на діабетичну виразку амніотич-
ної мембрани та їх комбінації, що підтверджено 
морфологічними та функціональними показни-
ками. Ліпші результати отримано від комбіна-
ції клітинної та тканинної терапії та повторних 
трансплантацій, але остаточний вибір дизайну 
дослідження має залежати від діагнозу, тяжкості 
перебігу захворювання та врахувати індивіду-
альні чинники ризику в реципієнта.

МСК є ідеальним джерелом клітин для ре-
генеративної терапії й відіграють важливу роль 
у лікуванні пацієнтів із СДС [5]. Збільшується 
кількість доказів того, що трансплантація МСК 
може прискорити загоєння рани, поліпшити клі-
нічні параметри й запобігти ампутації.

Наразі проводяться передклінічні досліджен-
ня ефективності застосування МСК, отриманих 
із жирової тканини, пуповинної крові, пупови-
ни, плаценти й амніотичної рідини людини, у за-
гоєнні діабетичних ран, проте повідомлення про 
клінічні випробування відсутні [5].

Отже, клітинна терапія має великі перспекти-
ви для лікування хворих на ЦД 1-го типу та його 
ускладнення. Натомість подальший розвиток ре-
генеративної медицини вимагає вирішення бага-
тьох складних завдань, насамперед впроваджен-
ня доволі вартісних методів обробки клітинного 
матеріалу згідно з  вимогами належної виробни-
чої практики, дотримання стандартних протоко-
лів усіх процедур і  жорстких критеріїв випуску 
продукції, а  також забезпечення спеціалізовани-
ми установами та високопрофесійним персона-
лом [77]. Дуже важливим є контроль дотримання 
протоколу клінічних випробувань щодо викорис-
тання СК у  лікуванні  пацієнтів із ЦД 1-го  типу, 
який можуть проводити комітети з етики та неза-
лежні клінічні науково-дослідні організації.

Крім того, дуже важливим є стандартне ви-
значення клітинної ідентичності, життєздатнос-
ті, гормонального потенціалу та фенотипових 
характеристик для кожного клітинного про-
дукту перед його трансплантацією. Теперішні 
та майбутні дослідження з  використанням СК 
допоможуть оцінити безпеку та ефективність 
застосування відповідних клінічних протоколів, 
зокрема оптимальний тип клітин або їх комбіна-
цій для конкретних умов, оптимальні маркери 
клітин для визначення їх характеристик, а також 
оптимальні схеми лікування для пацієнтів [77].

Найбільш раціональним є проведення ба-
гатоцентрових рандомізованих клінічних до-
сліджень із дотриманням умов стандартизації 
обробки клітинного матеріалу та клінічних про-
токолів, заснованих на результатах пілотних до-
сліджень. У реєстри клінічних випробувань не-
обхідно вносити дані лише тих досліджень, які 
відповідають міжнародним етичним стандартам, 
дозволяють чітко інтерпретувати результати, 
оцінювати безпеку та ефективність запропоно-
ваного способу лікування. Виконання всіх цих 
положень, безсумнівно, забезпечить прискорен-
ня прогресу в цій галузі медичної науки.
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