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КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ЛЕЧЕНИИ КРИТИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Аннотация. Проведено многоцентровое проспективное когортное исследова
ние 24 больных с ДАНК III-IV ст. после чрескожной транслюминальной ангио
пластики (ЧТА) магистральных артерий нижних конечностей, у 17 пациентов 
имелись трофические поражения нижних конечностей 2-3 степени по Вагне
ру. В послеоперационном периоде от 10 до 45 суток проводилась аутоцито
терапия аутологичными мононуклеарными клетоками (АМК) костного мозга 
прекондиционированных рекомбинатным человеческим эритропоэтином 
(пЭПО) в области поражения магистральных сосудов нижних конечностей. 
после проведенной аутоцитотерапии АМК пЭПО имелось достоверное повы
шение ТсрО2, на 54,5%, полное заживление раневых дефектов у 92,3% паци
ентов, снижение количества рестенозов и рецидивов язв.
Ключевые слова: сахарный диабет, ангиопатия нижних конечностей, диа
бетическая стопа, заживленние язв, клеточная терапия, диабетическая ан
гиопатия.

Түйіндеме. III-IV DUNK сатысы бар 24 пациентке көп орталықты перспек- 
тивалық когортты зерттеу жүргізілді. Төменгі аяқтың негізгі артерияларының 
перкутандық транслюминальды ангиопластикасынан (ПТА) кейін 17 науқаста 
Вагнер бойынша 2-3 дәрежелі төменгі аяқтардың трофикалық зақымдануы
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болды. Операциядан кейінгі 10 күннен 45 күнге дейінгі кезеңде аяқтың төмен- 
гі жағындағы үлкен тамырларының зақымдану аймағында рекомбинантты 
адам эритропоэтинімен (rEPO) алдын ала шартталған сүйек кемігінің ауто- 
логиялық мононуклеарлы жасушаларымен (АМК) автоцитотерапия жүргізілді. 
AMK pEPO-мен аутоцитотерапиядан кейін TcpO2 айтарлықтай 54,5% жоға- 
рылады, 92,3% науқастарда жара ақауларының толық жазылуы және ойық 
жараның қайталануы мен қайталануы санының азаюы байқалды.
Түйінді сөздер: қант диабеті, аяқтың төменгі жағындағы ангиопатиясы, 
диабеттік табаң ойық жараның, өсу факторлары, жасушалық терапия, 
диабеттік ангиопатия.

Abstract. A multicenter prospective cohort study of 24 patients with stage III-IV 
DUNK was conducted. after percutaneous transluminal angioplasty (PTA) of the 
main arteries of the lower extremities, 17 patients had trophic lesions of the lower 
extremities of grade 2-3 according to Wagner. In the postoperative period from 10 
to 45 days, autocytotherapy was carried out with autologous mononuclear cells 
(AMC) of the bone marrow preconditioned with recombinant human erythropoietin 
(rEPO) in the area of damage to the great vessels of the lower extremities. After 
autocytotherapy with AMK pEPO, there was a significant increase in TcpO2 by 
54.5%, complete healing of wound defects in 92.3% of patients, and a decrease in 
the number of restenoses and relapses of ulcers.
Key words: diabetes mellitus, angiopathy of the lower extremities, diabetic foot, 
ulcer healing, diabetic angiopathy, mononuclear cells.

Введение. По данным исследователей СНГ сахарный диабет (СД) 
и его осложнения до сих пор остаются одними из самых трудных раз
делов теоретической и практической медицины. Поражение сосудов 
нижних конечностей является грозным осложнением СД, приводящее 
не редко к ампутации конечности и инвалидизации. Синдром диабе
тической стопы (СДС) наиболее грозное осложнение основного забо
левания, приводящее к ампутации стопы [1]. Лечение диабетической 
ангиопатии нижних конечностей (ДАНК) представляет сложную и тру
доемкую задачу. Современная стратегия лечения ДАНК абсолютно не 
приемлема без применения инновационных методов и технологий. В 
конце XX века был получен положительный эффект введения ауто
логичных стволовых клеток периферической крови в лечении боль
ных с облитерирующими заболеваниями артерий и терминальной 
стадией ишемии нижних конечностей. Впервые аутологичные моно-
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нуклеарные клетки красного костного мозга при ишемии применили 
Tateishi-Yuyama в 2002 году [2-6]. В итоге через 24 недели отметили 
у пациентов увеличение лодыжечно-плечевого индекса, повышение 
длительности безболевой ходьбы и показателей транскутанного на
пряжения кислорода. По результатам мета-анализа применение кле
точных технологий в лечении ишемии нижних конечностей повышало 
показатели транскутанного напряжения кислорода, дистанцию без
болевой ходьбы, уменьшались боли в покое, приводило к заживлению 
язв за период наблюдения в течение 6 месяцев. Также было отмече
но повышение числа сохраненных конечностей при назначении кле
точной терапии в сравнении с группой пациентов, получавших только 
стандартное консервативное лечение.

Впервые феномен прекондиционирования был обнаружен при 
экспериментальной ишемии R. Lange et al. (1984) [7-11]. Данный пер
спективный метод улучшения клеточной выживаемости и их функцио
нального статуса с помощью биологически активных веществ, с цель 
стимуляции неоваскулогенеза в ишемизированных тканях, имеет 
очень высокий научный и клинический интерес. Эритропоэтин (ЭПО) 
- гемопоэтический фактор, регулирующий пролиферацию и диффе- 
ренцировку клеток-предшественников эритроцитов. Эксперименталь
ные данные показали, что этот гормон может стимулировать митоз, 
индуцировать дифференцировку и активацию множества клеточных 
линий, таких как клетки эндотелия сосудов, миокарда, гладких мышц, 
так и в пролиферации эндотелиальных клеток. Гипотеза о том, что 
гемопоэтические и эндотелиальные клетки имеют общего предше
ственника гемангиобластов, основана на открытии, что обе линии 
клеток экспрессируют поверхностные антигены, такие как CD31 и 
CD3. ЭПО может стимулировать первую начальную фазу ангиогенно
го процесса (то есть повышение клеточной подвижности, разрушение 
клеточного матрикса и клеточную пролиферацию) и последующую 
фазу, которая приводит к образованию структур сосудистых пещер, а 
также взаимодействие между ЭПО и VEGF, способность ЭПО стиму
лировать митоз и подвижность эндотелиальных клеток могут иметь 
значение для неоангиогенеза при различных ангиопатиях) [12-26].

Цель работы. Изучить возможность применения клеточных тех
нологий, ее эффективности и безопасности использования аутоло
гичных мононуклеарных клеток (АМК) костного мозга прекондициони
рованных рекомбинатным человеческим эритропоэтином (пЭПО) в 
комбинированном лечении ДАНК.
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Методы исследования. Проведено многоцентровое проспектив
ное когортное исследование, в котором принимали участие 24 боль
ных с ДАНК IM-IV ст. (13 мужчин и 11 женщин, средний возраст 61±9,1 
лет) послеоперационного периода после чрескожной транслюминаль
ной ангиопластики (ЧТА) магистральных артерий нижних конечно
стей, у 17 пациентов (10 мужчин и 7 женщин) имелись трофические 
поражения нижних конечностей 2-3 степени по Вагнеру. В контроль
ной группе (n=11) выполнялось стандартное консервативное лечение 
согласно протоколу. В основной группе (n=13), после купирования 
инфекции, кроме стандартной терапии в послеоперационный период 
от 10 до 45 суток проводилась аутоцитотерапия АМК пЭПО в обла
сти поражения магистральных сосудов нижних конечностей. Аспират 
костного мозга получали путем пункции подвздошных костей по из
вестным специалистам методу. Выделение АМК производилось в ус
ловиях стерильного бокса, согласно протоколу. Подсчет количества 
клеток и жизнеспособности производили с помощью камеры Горяе
ва. Инкубирование АМК с ЭПО производили в СО2-инкубаторе при 
37°С/5%СО2 в течении 60 мин. Для определения клеточного состава 
использовался метод иммунофлюоресцентной микроскопии. Полу
ченные АМК пЭПО в асептических условиях, под ультразвуковым 
контролем, однократно вводились перивазально в области пораже
ния магистральных сосудов нижних конечностей. Всем пациентам для 
контроля гемодинамики нижних конечностей до и после лечения про
водилось УЗДГ артерий нижних конечностей, а также определялось 
чрезкожное напряжение кислорода (ТсрО2) нижних конечностей с 
применением транскутанного оксиметра «Radiometer» (Copenhagen). 
TcpO2 измерялось на тыльной поверхности стопы без крупных арте
рий и вен с равномерным капиллярным ложем, волосяного покрова 
или язвенных дефектов. Пациенты во время исследования находи
лись в положении лежа на спине в спокойном и расслабленном пси
хоэмоциональном состоянии. В помещении, где проводилось иссле
дование, температура составляла около 21-23°С. Перед началом 
исследования проводилась калибровка электрода атмосферным 
воздухом. Электрод устанавливался в фиксирующее кольцо на коже 
после предварительной обработки спиртовым раствором. Полость 
фиксирующего кольца предварительно заполнялась раствором элек
тролита (2-3 капли). После датчик устанавливался в фиксирующее 
кольцо на кожу. Регистрация показателей TcpO2 проводилась при их 
стабилизации через 15-20 минут и достижении температуры кожи
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43°С. Исследование транскутанной оксиметрии осуществлялось пе
ред проведением аутоцитотерапии АМК пЭПО, затем на 7-10 сутки 
после вмешательства, через 1,3 и 6 месяцев наблюдения. У всех ис
следуемых определяли уровень компенсации углеводного обмена из
мерением уровня сахара крови стандартной методикой. Клинические 
и лабораторные исследования проводили до и после проведенного 
курса лечения.

Все пациенты получали общепринятое лечение на основании кли
нических рекомендаций Консенсуса по диабетической стопе и Меж
дународным сосудистым рекомендациям, которые регламентируют 
работу практического врача, ведущего больных с ДАНК. Всем паци
ентам с гнойно-некротическими поражениями проводились многоэ
тапные хирургические операции на пораженной нижней конечности, 
антибактериальная терапия, регуляция метаболических нарушений 
и местное лечение ран.

Результаты аутоцитотерапии ДАНК рассматривались в аспекте 
эффективности АМК пЭПО в качестве мер по снижению местных и 
общих патологических изменений, связанных с общим заболеванием 
и прежде всего, в плане предотвращения ампутаций конечности.

Исследование проводилось в соответствии с Хельсинской декла
рацией, требованиями кодекса надлежащей клинической практики 
(GCP) и законодательством. Перед проведением терапии от пациен
тов получали письменное информированное согласие.

Статистическая обработка данных проводилась с использовани
ем компьютерных программ «Microsoft Excel 2019». В вариационных 
рядах с распределением для выявления достоверности полученных 
различий между двумя группами, вычислялся t-критерий Стьюдента. 
При всех методах обсчета различия считалось достоверными при 
p<0,05. Графические данные представлены с использованием ком
пьютерной программы Microsoft Power Point.

Результаты исследования и обсуждение результатов. У всех 
пациентов с ДАНК состояние углеводного обмена показало выражен
ную декомпенсацию СД согласно показателям среднего уровня гли- 
козилированного гемоглобина (8,7±2,3%). Больше половины боль
ных имели тяжелую форму диабетической полинейропатии (ДПН) 
-  17 (70,8%). А 9 (37,5%) пациентов страдали ожирением (индекс 
массы тела (ИМТ) >30 кг/м2). Из сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний у 6 (25%) пациентов в анамнезе был острый инфаркт 
миокарда (ОИМ), у 5 (20,8%) -  острое нарушение мозгового кровоо
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бращения (ОНМК) соответственно. Диабетическая пролиферативная 
и препролиферативная ретинопатия выявлена у 8 (33,3%) пациентов. 
Хроническая болезнь почек (ХБП) имелась у 7 (29,2%) пациентов, 
из них у 43 (34%) -  скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60мл/ 
мин/1,73м2. Программный гемодиализ получали - 5 (20,8%) боль
ных. Были проанализированы клинические факторы, влияющие на 
уровень TcpO2 до и после аутоцитотерапии АМК пЭПО. Так, значения 
TcpO2 менее 3о мм рт. ст. до аутоцитотерапии АМК пЭПО были ас
социированы с ишемической болезнью сердца (ИБС), уровнем креа
тинина, артериальной гипертензией, инфекцией раневого дефекта и 
реперфузионным отеком. Далее, оценивали значение проходимости 
различных артериальных сегментов нижних конечностей тяжести на 
уровень TcpO2 на тыле стопы у больных ДАНК. Значительная ассо
циация показателей чрескожного насыщения кислорода отмечена в 
случаях стено-окклюзирующих поражений передней большеберцовой 
артерии (ПББА) и тыльной артерии стопы ТАС. При проведении мно
гофакторного анализа состояния кровотока с уровнем ТсрО2 получе
на наибольшая ассоциация с нарушением проходимостью одновре
менно трех берцовых артерий.

В структуре тяжести ДАНК, преобладали пациенты с язвенными 
дефектами стоп. Так, у 17 (70,8%) пациентов имелись длительно не
заживающие раны и язвы на стопе и голени, нередко осложненные 
инфекцией, а также гангрена одного или нескольких пальцев. У неко
торых больных было отмечено бессимптомное течение ДАНК. Боль в 
покое у 2 (8,3%) пациентов с ДАНК отсутствовали или имели стертый 
характер, что возможно объяснить сопутствующей ДПНК и снижени
ем болевой чувствительности. У 3 (12,5%) пациентов выявлена тяже
лая перемежающаяся хромота -  3 категория поражений по Рутер
форду, у 2 (8,3%) больных жаловались на выраженную боль в покое 
-  4 категория соответственно. У всех больных с ДАНК были выявлены 
гемодинамически значимые стенозы и окклюзии артерий голени. В
54,2 % (n=13) случаев имелись многоуровневые поражения бедрен
но-подколенного и берцово-стопного сегментов при относительно ин
тактных подвздошных артериях.

По данным транскутанной оксиметрии в основной группе исход
но после ЧТА средний уровень TcpO2 составил 35,6±7,9 мм рт. ст., в 
результате введения АМК пЭПО на 7-10 сутки -  47,4±8,5 мм рт. ст. 
К концу 4 недели показатели напряжения кислорода достигали зна
чений 56,4±3,9 мм рт. ст., затем через 3 и 6 месяцев наблюдения
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среднее значение показателей TcpO2 оставались относительно ста
бильными и даже имелась тенденция к его повышению, и составило 
59,7±5,3 мм рт. ст. и 61,2±4,9 мм рт. ст. (p<0,05) соответственно. В 
группе контроля исходно после ЧТА средний уровень TcpO2 составил 
36,4±6,8 мм рт. ст., на 7-10 сутки -  42,5±5,6 мм рт. ст. Показатели на
пряжения кислорода в результате аутоцитотерапии достигали к концу 
4 недели значений 43,1 ±6,6 мм рт. ст., затем через 3 и 6 месяцев на
блюдения среднее значение показателей TcpO2 несколько снижались, 
оставаясь выше исходного уровня, и составило 38,4±3,3 мм рт. ст. и 
36,7±2,4 мм рт. ст. соответственно.

У 3 (12,5%) пациентов в исследуемой группе без признаков инфек
ции и хронической сердечной недостаточности низкие значения пока
зателей TcpO2 после восстановления кровотока в бедренно-подколен
ном и берцово-стопном сегментах были связаны с резким развитием 
отека мягких тканей стопы, обусловленным синдромом ишемии-ре
перфузии. По результатам транскутанной оксиметрии у этих боль
ных, после аутоцитотерапии АМК пЭПО, отмечался незначительный 
прирост уровня кислорода в тканях стопы до субоптимальных значе
ний в среднем 28±1,3 мм рт. ст. Несмотря на низкие показатели TcpO2 
имела место положительная динамика течения раневого процесса, 
разрешение болевой симптоматики, а также отсутствие данных за 
реокклюзию при ультразвуковом исследовании. Через 3 мес. наблю
дения среднее значение парциального напряжения кислорода у этих 
больных соответствовало 54,0±8,0 мм рт. ст., обусловленный разре
шением синдрома ишемии-реперфузии. Через 6 месяцев наблюде
ния отмечен прирост (p<0.05) показателей TcpO2 -  67,3±2,8 мм рт. 
ст. В группе контроля у пациентов с синдромом ишемии-реперфузии 
18,2% (n=2) несмотря на низкие показатели TcpO2 в среднем 26,5±0,5 
мм рт. ст. имела место положительная динамика в разрешении бо
левой симптоматики, отсутствие данных за реокклюзию при ультраз
вуковом исследовании, но на уровне стопы у всех отмечался диги- 
тальный некроз одного или нескольких пальцев. При динамическом 
наблюдении данной группы через 3 мес. после разрешения синдрома 
ишемии-реперфузии стопы регистрировались относительно удовлет
ворительные показатели транскутанной оксиметрии -  33,5±1,5 мм рт. 
ст. В дальнейшем динамика показателей ТсрО2 практически не изме
нялась.

При динамическом наблюдении, у пациентов основной группы 
через 1, 3 и 6 месяцев нарушение проходимости пролеченных арте
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риальных сегментов было диагностировано в 0% (n=0), у 7,7% (n=1) 
и в 15,4% (n=2) случаев соответственно. Несмотря на выявленные 
реокклюзии, все они были морфологическими и не сопровождались 
рецидивом клинических проявлений ДАНК. Рецидив синдрома диа
бетической стопы (СДС) наблюдался у 2 пациентов (15,4%), в тече
нии 1 месяца после аутоцитотерапии АМК пЭПО ассоциированный с 
синдромом ишемии-реперфузии. Тогда как, у пациентов контрольной 
группы через 1,3  и 6 месяцев нарушение проходимости пролеченных 
артериальных сегментов было диагностировано в 9,1% (n=1), у 18,2% 
(n=2) и в 45,5% (n=5) случаев соответственно, из которых только, у 
36,4% (n=4) они были морфологическими и не сопровождались ре
цидивом клинических проявлений критической ишемии конечности. У 
остальных пациентов данной категории был выявлен рецидив сим
птомов и признаков ишемии. У 1-го больного -  спустя 1 мес. после эн
доваскулярного лечения у 1-го и 2-х в последующие периоды наблю
дения -  через 3 и 6 месяцев соответственно. При этом рецидив СДС 
в течение 6 месяцев отмечался у 72,7% (n=8) у 2-х пациентов (18,2%),
3-х (27,3%) и 3-х (27,3%) случаев на каждом этапе обследования. По
нижение уровня TcpO2 с течением времени отмечалось у пациентов 
с рестенозами и реокклюзиями пролеченных сегментов, рецидивом 
клинических признаков ишемии конечности. Однако в основной груп
пе пациентов с аутоцитотерапий АМК пЭПО наблюдалось повышение 
значений транскутанной оксиметрии. За этот же период времени по
вторных ЧТА в основной группе не было. Полное заживление раневых 
дефектов через 90 дней было достигнуто у 92,3% (n=12) пациентов 
(p<0,05). В группе контроля повторные ЧТА (от 1 до 3 вмешательств) 
была выполнены 4-м (36,4%) больным. Полное заживление раневых 
дефектов через 90 дней было достигнуто у 45,5% (n=5) пациентов.

Побочных эффектов в результате аутоцитотерапии АМК пЭПО за 
период проводимых исследований наблюдались в виде небольших 
гематом в местах инъекций и болевого синдрома в нижней конечности 
в день манипуляции.
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Р и сун о к  1 -  П олное  заж ивл ени е  тр о ф и ч е с ки х  язв н и ж н и х  конечностей  при 
Д А Н К  после а уто ц и то те р а п и и  А М К  пЭ П О  в тече нии  3 м е сяц ев : 1) Т р о ф и ч е 
с ки е  язвы  д о  прим енения А М К  пЭ П О ; 2) Б а кте р и ц и д н ы е  а тр а в м а ти ч е ски е  

по вя зки  на  язвах ; 3 ) П осле введения  А М К  пЭ П О  в конечности ; 4) З аж ивление 
ч е р е з  90 дней после прим енения А М К  пЭ П О .

Таким образом в основной группе после проведенной аутоцитоте
рапии АМК пЭПО на 54,5% (p<0,05) имелась достоверное повыше
ние ТсрО2, тогда как в группе контроля в первый месяц отмечался 
подъем ТсрО2 на 16,8%, но затем в течении последующих месяцев 
наблюдения значения снижались в среднем на 13%. У пациентов с 
синдромом ишемии-реперфузии в основной группе по результатам 
транскутанной оксиметрии в первый месяц отмечался прирост ТсрО2
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в среднем на 29%, в последующие 6 мес. наблюдения средние значе
ния ТсрО2 у этих больных после аутоцитотерапии АМК пЭПО имели 
положительную динамику на 79,5% (p<0,05), в группе контроля отме
чалось понижение значений ТсрО2. В основной группе за весь период 
наблюдения было выявлено рестенозов и реокклюзий у 23,1% (n=3), 
тогда как в контрольной данный показатель составлял 72,8% (n=8). 
Рецидив синдрома диабетической стопы в основной наблюдался у 
15,4% (p<0,05) пациентов (n=2), в первый месяц после аутоцитотера
пии АМК пЭПО ассоциированный с синдромом ишемии-реперфузии, 
в контрольной у 72,7% (n=8).

Повторных ЧТА в основной группе после аутоцитотерапии АМК 
пЭПО не было. В группе контроля повторные ЧТА была выполнены у 
36,4% (n=4) больных. В основной группе полное заживление раневых 
дефектов через 90 дней было достигнуто у 92,3% (n=12) пациентов 
(p<0,05), тогда как в группе контроля полное заживление раневых де
фектов через 90 дн. было достигнуто у 45,5% (n=5) пациентов (рису
нок 1). Побочные эффекты в результате аутоцитотерапии АМК пЭПО 
за период проводимых исследований регистрировались в виде не
больших гематом в местах инъекций и болевого синдрома в нижних 
конечностях в день манипуляции.

Заключение.
1. У больных с диабетической ангиопатией нижних конечностей 

после проведенной аутоцитотерапии АМК пЭПО имеется достовер
ное повышение ТсрО2, на 54,5% (p<0,05). В группе контроля в первый 
месяц отмечался подъем ТсрО2 лишь на 16,8% и с дальнейшим сни
жением в среднем на 13%.

2. За весь период наблюдения в основной группе пациентов было 
выявлено рестенозов и реокклюзий у 23,1% (n=3), а в контрольной 
данный показатель составил 72,8% (n=8).

3. У 15,4% (p<0,05) пациентов (n=2), основной группы в первый 
месяц после аутоцитотерапии АМК пЭПО ассоциированный с син
дромом ишемии-реперфузии наблюдался рецидив синдрома диа
бетической стопы. В контрольной рецидив отмечался у 72,7% (n=8) 
пациентов.

4. После аутоцитотерапии АМК пЭПО в основной группе больных 
повторных ЧТА не отмечалось. В группе контроля повторные ЧТА 
была выполнены у 36,4% (n=4) больных.

5. В основной группе полное заживление раневых дефектов через 
90 дней достигается у 92,3% (n=12) пациентов (p<0,05), в группе кон
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троля полное заживление раневых дефектов в такой же срок наблю
дается у 45,5% (n=5) пациентов.

6. Побочные эффекты в результате аутоцитотерапии АМК пЭПО 
за период проводимых исследований регистрировались в виде не
больших гематом в местах инъекций и болевого синдрома в нижних 
конечностях в день манипуляции у незначительного количества па
циентов.
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