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Сахарный диабет (СД) является одним из основных факторов риска развития заболеваний артерий нижних ко-
нечностей (ЗАНК) с последующим прогрессированием до стадии критической ишемии. Несмотря на достигну-
тые успехи эндоваскулярных технологий последних лет, риск технической неудачи и осложнений оперативных 
вмешательств у пациентов с СД и критической ишемией нижних конечностей (КИНК) повышен ввиду наличия 
осложнений заболевания, а отдаленные результаты восстановления артериальной проходимости существенно 
хуже, чем в здоровой популяции. При поиске терапевтических альтернатив у таких пациентов все чаще изуча-
ется роль иммунных и эндотелиальных клеток, кератиноцитов и фибробластов. В данном обзоре проведен ана-
лиз имеющихся на сегодняшний день исследований по использованию аутологичных мононуклеарных клеток 
периферической крови (МКПК) в лечении пациентов с СД и КИНК. На сегодняшний день убедительно доказана 
положительная роль МКПК в стимуляции ангиогенеза, поляризации макрофагов от фенотипа M1 к фенотипу M2, 
а также относительная простота их применения в сравнении с альтернативными методами клеточной терапии. 
Согласно представленным данным, терапия с применением аутологичных МКПК обоснована и может быть эф-
фективна в реальной клинической практике. Тем не менее необходимы дальнейшие исследования для уточне-
ния методики получения, кратности применения, состава клеточных продуктов на основе МКПК и своевремен-
ности их применения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром диабетической стопы; заболевания артерий нижних конечностей; ангиогенез; поляризация макрофа-
гов; клеточная терапия.

THE POTENTIAL OF PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND CRITICAL LOWER LIMB ISCHEMIA WITH 
LIMITED OR NO POSSIBILITY OF DIRECT REVASCULARIZATION
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Diabetes mellitus (DM) is one of the main risk factors for the development of peripheral arterial disease (PAD) with sub-
sequent progression to critical limb ischemia. Despite advances in endovascular technologies in recent years, the risk of 
technical failure and complications of surgical interventions in patients with DM and critical limb ischemia (CLI) is increased 
due to the presence of disease complications, and long-term outcomes of arterial patency restoration are significantly worse 
than those in the healthy population. In the search for therapeutic alternatives in these patients, the role of immune and 
endothelial cells, keratinocytes, and fibroblasts is increasingly being studied. This review analyzes existing studies on the use 
of autologous peripheral blood mononuclear cells (PBMNCs) in the treatment of patients with DM and CLI. The positive role 
of PBMNCs in stimulating angiogenesis and polarizing macrophages from the M1 to M2 phenotype, as well as the relative 
ease of their use compared to alternative cell therapies, has been convincingly demonstrated. According to the presented 
data, therapy using autologous PBMNCs is justified and may be effective in real-world clinical practice. However, further re-
search is needed to clarify the production method, frequency of administration, composition of PBMNC-based cell products, 
and the timing of their use.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ 

Сахарный диабет (СД) является одним из основных 
факторов риска развития заболеваний артерий нижних 
конечностей (ЗАНК). Нарушение артериальной проходи-
мости встречается примерно у 50% пациентов с диабети-
ческими язвами стоп [1]. По данным эпидемиологических 
исследований у пациентов с СД ампутации выполняют 
в 10–15 раз чаще, чем в общей популяции, на их долю 
приходится от 50 до 70% всех ампутаций, не связанных 
с тяжелой травмой [2]. В течение 1 года после постанов-
ки диагноза критической ишемии нижних конечностей 
(КИНК) — конечной стадии прогрессирования ЗАНК — 
уровень смертности составляет от 20 до 26% [3].

До настоящего времени основным методом лечения 
КИНК считается оперативное лечение, направленное 
на улучшение или восстановление артериального крово-
тока в ишемизированной конечности. В сравнении с па-
циентами, которым выполняется первичная ампутация, 
использование эндоваскулярных или хирургических 
сосудистых технологий способствует как сохранению ко-
нечности и повышению выживаемости, так и улучшению 
качества жизни пациентов с КИНК [4].

Несмотря на достигнутые успехи эндоваскулярных 
технологий последних лет, риск технической неудачи 
и осложнений рентгенэндоваскулярных вмешательств 
у пациентов с СД повышен, особенно в случае часто со-
путствующей СД хронической почечной недостаточно-
сти [5], а отдаленные результаты восстановления арте-
риальной проходимости существенно хуже в сравнении 
с пациентами без нарушений углеводного обмена [6].

Кроме того, зачастую реваскуляризация невозможна 
из-за полного отсутствия видимых артерий дистальнее 
подколенной ямки — состояния, описываемого в лите-
ратуре как «пустынная стопа» [7].

Наконец, по данным международных источников, 
у пациентов с СД и КИНК после эндоваскулярной реваску-
ляризации в 94,2% случаев может происходить рестеноз 
целевых артерий с последующим прогрессированием 
ЗАНК. При этом у 6,4–24,3% больных требуются повтор-
ные вмешательства вследствие развития клинического 
рецидива КИНК или длительно незаживающих язвенных 
дефектов [8]. При неэффективности ранее проведенной 
реваскуляризации медикаментозное лечение остается 
единственным доступным вариантом ведения больных. 
Однако у пациентов с КИНК при отсутствии условий для 
прямой реваскуляризации стандартная консервативная 
терапия (двойная антиагрегантная терапия (аспирин 
и клопидогрел) или ривароксабан и аспирин (исследо-
вание COMPASS) [9], прием статинов в терапевтических 
дозах) в большинстве случаев не позволяет сохранить 
конечность. В настоящее время продолжается поиск 
альтернативных путей ведения пациентов после неуда-
чи любой процедуры реваскуляризации при сохранении 
ишемии и наличии незаживающей язвы [10, 11]. Регене-
ративная медицина последних лет предлагает в качестве 
«непрямого» метода реваскуляризации стимуляцию нео-
ангиогенеза путем применения клеточных и генных тех-
нологий.

На сегодняшний день передовым методом терапев-
тического ангиогенеза, с точки зрения патофизиологии 
раневого процесса и клинических исходов у больных 

с КИНК, является имплантация аутологичных мононукле-
арных клеток периферической крови (МКПК). Это тех-
нология, основанная на использовании популяций ау-
тологичных гемопоэтических клеток для регенерации 
поврежденных тканей. 

Цель данного обзора заключается в патофизиологи-
ческом обосновании и анализе клинических исходов ау-
тологичной клеточной терапии с использованием МКПК 
для лечения пациентов с СД и КИНК.

Данный вид терапии активно изучается в зарубежных 
исследованиях. В свою очередь, в Российской Федера-
ции (РФ) клеточная терапия изучена довольно слабо. 
В основном исследования последних лет в РФ направ-
лены на изучение мезенхимальных стромальных клеток 
костного мозга (МСК КМ), однако на сегодняшний день 
пилотные исследования не показали статистически зна-
чимых различий с группой плацебо [12], а последние 
публикации в основном представлены лишь обзорами, 
в первую очередь посвященными МСК КМ [13, 14]. 

Для отбора публикаций с дальнейшим включением 
в обзор был проведен поиск в электронных базах дан-
ных PubMed, SCOPUS, ScienceDirect с целью выявления 
опубликованных данных научных исследований и об-
зорных статей, посвященных патогенетическому изуче-
нию МКПК, а также пилотных клинических исследова-
ний терапии аутологичными МКПК. В результате поиска 
было получено 649 результатов. В результате прочтения 
заголовков и аннотаций из них было отобрано 262 пу-
бликации. После полного прочтения текстов рукописей 
данных статей выбрано 53 публикации, которые и были 
включены в данный обзор. Механизм отбора публика-
ций для включения представлен на рисунке 1.

Мировые исследования последних лет направлены 
на глубокое изучение патофизиологии диабетических 
ран и, в частности, роли популяций воспалительных кле-
ток в ране и изменения их фенотипа у больных СД [15]. 
Известно, что хронические раны, в отличие от острых, 
длительно не заживают, поскольку воспалительный про-
цесс, в норме очищающий рану, приобретает устойчи-
вый характер, не переходя в фазы грануляции и эпите-
лизации [16].

У пациентов с синдромом диабетической стопы ише-
мия тканей, гипоксия, микросреда с высоким содер-
жанием глюкозы и хроническое воспаление нарушают 
естественное течение стадий заживления, что приводит 
либо к замедленной регенерации, либо к отсутствию 
динамики сокращения ран и к последующим гнойно-не-
кротическим осложнениям [17].

Исследователи все чаще изучают роль иммунных 
и эндотелиальных клеток, кератиноцитов и фибробла-
стов в заживлении ран, предполагая, что модуляция мо-
лекулярных сигнальных путей играет решающую роль 
в репарации язвенных дефектов стоп у больных СД [18].

Аутологичные МКПК представляют собой клеточ-
ный концентрат, содержащий моноциты, макрофаги, 
B- и T-лимфоциты, естественные клетки-киллеры, гемо-
поэтические стволовые клетки CD34+, стволовые клетки 
KDR+, эндотелиальные клетки-предшественники (ЭКП) 
с высоким ангиогенным и регенеративным потенциалом, 
полученный либо из нативной периферической крови па-
циента, либо после «мобилизации» гранулоцитарным ко-
лониестимулирующим фактором (Г-КСФ, филграстим) [19]. 
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Концепция терапии с использованием МКПК основана 
на первостепенном значении этих клеток в модуляции 
и активации реакции на повреждение тканей и ишемию. 
Прямая имплантация МКПК в поврежденную/ишемизиро-
ванную ткань позволяет увеличить скорость и интенсив-
ность их действия. Аутологичная клеточная терапия МКПК 
способна одновременно воздействовать на два различ-
ных механизма регенерации тканей [20]:
1.	 Индуцировать ангиогенез с образованием коллате-

ральных сосудов; 
2.	 Оказывать иммуномодулирующий эффект за счет по-

ляризации воспалительных макрофагов фенотипа M1 
в регенеративные макрофаги M2. 

РОЛЬ МКПК В СТИМУЛЯЦИИ АНГИОГЕНЕЗА

МКПК оказывают свое действие посредством пара-
кринного механизма, высвобождая цитокины, хемокины, 
факторы роста, липиды и внеклеточные везикулы, а так-
же мРНК [21].

Биологические каскады, индуцированные МКПК, 
способствуют ангиогенезу и создают благоприятную ло-
кальную среду для адекватного замещения клеток и вос-
становления целостности тканей, в том числе за счет 
значительной модуляции регенеративной активности 
резидентных стволовых клеток и более линейно-комми-
тированных предшественников [22].

Рисунок 1. Алгоритм подбора публикаций при составлении обзора.
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МКПК способствуют образованию новых кровенос-
ных сосудов благодаря сложной взаимосвязи между 
секрецией проангиогенных медиаторов и модуляцией 
активности ЭК и ЭКП (например, хоминг) [23]. Иммун-
ные клетки под влиянием сосудистых сигналов участву-
ют в регуляции этих процессов, и их поведение влияет 
на ремоделирование сосудов и рост тканей [24].

Хорошо известно, что ангиогенные моноциты/макро-
фаги, экспрессирующие рецептор TIE2 (Tie2+-моноциты), 
способствуют неоваскуляризации в ишемизированной 
конечности и их количество увеличивается у пациентов 
с КИНК [25].

Доклинические исследования наглядно продемон-
стрировали, что секретомы МКПК обладают значитель-
ной способностью к регенерации тканей и проангиоген-
ными свойствами [25, 26].

В физиологических условиях гипоксия тканей под 
влиянием МКПК инициирует формирование новых сосу-
дов. Под влиянием провоспалительных цитокинов и дру-
гих факторов активируется экспрессия моноцитарного 
хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1), необходимого для 
вторичной миграции мононуклеаров в очаг воспаления 
и максимальной стимуляции ангиогенеза [27].

Научные исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что активация HIF-1α (фактор, индуцируе-
мый гипоксией 1-альфа) может быть связана не только 
с гипоксией, но и с альтернативными механизмами [28]. 
Изменение метаболизма иммунных клеток или синтез 
провоспалительных медиаторов способны напрямую 
стимулировать активность HIF-1α. При гипоксии под дей-
ствием HIF-1α усиливается дифференцировка Th17-кле-
ток, вырабатывающих провоспалительный IL-17, кото-
рый индуцирует экспрессию множественных защитных 
молекул в эпидермальных кератиноцитах, что способ-
ствует заживлению ран [28]. 

Vågesjö и соавт. впервые продемонстрировали, что 
макрофаги являются не только критически важными 
клетками в ангиогенезе и артериогенезе, но и регулиру-
ют кровоток в ишемизированной мышце посредством 
высвобождения оксида азота (NO), продуцируемого ин-
дуцибельной синтазой оксида азота (iNOS) [27]. Данные 
о роли макрофагов в улучшении регуляции кровотока 
и функциональном восстановлении ишемизированных 
тканей согласуются с результатами исследований других 
авторов. Gurevich и соавт. [29] с помощью конфокальной 
флуоресцентной микроскопии продемонстрировали, 
что макрофаги координируют рост и регрессию сосудов 
в ране, указывая на их важное значение в заживлении 
тканей [30].

Лимфоциты также играют синергическую роль в ан-
гиогенезе. Регуляторные Т-клетки (Tregs) способствуют 
образованию новых сосудов у пациентов с СД путем 
стимуляции пролиферации ЭК и повышения экспрессии 
апелина в ЭК ишемизированных тканей [31].

Истощение лимфоцитов, нарушение поляризации 
макрофагов и ангиогенеза вызывают серьезные изме-
нения в заживлении диабетических ран. Эти нарушения 
связаны с изменениями в иммунной системе, дисрегуля-
цией воспалительного ответа и нарушениями в процес-
сах, критически важных для естественного заживления 
ран [32]. Кроме того, CD8+ Т-клетки, предположительно, 
участвуют в регенерации сосудов в процессе восстанов-

ления ишемизированных участков ткани. Эти клетки ин-
фильтрируют очаг повреждения до миграции моноцитов 
(макрофагов), инициируют и регулируют процесс рева-
скуляризации тканей [33].

С точки зрения возможных микрососудистых ослож-
нений терапии МКПК, по последним данным мировой 
литературы, в рамках пилотных исследований проводит-
ся оценка влияния данного лечения на течение диабе-
тической ретинопатии (ДР), которая крайне часто встре-
чается у пациентов с диабетическими язвами [34, 35]. 
Проведенные исследования подчеркивают, что МКПК 
могут являться не просто сторонними наблюдателями, 
а активными участниками развития и прогрессирования 
ДР за счет экспрессии провоспалительных цитокинов. 
Таким образом, в рамках будущих исследований терапии 
МКПК необходимо отслеживать динамику течения ДР 
в исследуемых группах. Важно отметить, что минимиза-
ция риска потенциального негативного влияния МКПК 
на течение ДР может быть реализована путем локально-
го применения клеточного продукта в области раневого 
дефекта. 

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ МКПК 
(ПОЛЯРИЗАЦИЯ МАКРОФАГОВ С ФЕНОТИПОМ М1 
В ФЕНОТИП М2)

Установлено, что хроническое воспаление характе-
ризуется стойкой активацией макрофагов воспалитель-
ного фенотипа M1 — наиболее представленной группой 
клеток краев раны (до 80%) [36].

У больных СД макрофаги M1 вызывают повышенную 
и продолжительную, не разрешающуюся воспалитель-
ную фазу, обуславливая медленное заживление язв. 
Согласно данным исследований на человеке и живот-
ных, вследствие нарушения поляризации макрофагов 
М1 в хронических ранах нарушается их переход от вос-
палительного фенотипа к регенеративному, подобно-
му М2 [37].

Интересно, что диабетические раны не только из-
начально демонстрируют избыток макрофагов M1, 
но и позже проявляют дефицит макрофагов M2 на стадии 
пролиферации [38]. Персистирующее воспаление и уве-
личение количества макрофагов М1 в диабетических 
язвах приводят к снижению пролиферации и миграции 
кератиноцитов, фибробластов и эндотелиальных клеток, 
необходимых для заживления ран [39]. Wood и соавт. [40] 
наблюдали значительную задержку инфильтрации ма-
крофагов в диабетических ранах из-за снижения экс-
прессии CCL2 (CC-хемокин лиганд 2), также известного 
как моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (MCP-1), 
играющий ключевую роль в воспалительных реакциях, 
привлекая моноциты и другие иммунные клетки к ме-
сту повреждения или инфекции. Эти данные позволяют 
предположить, что восстановление правильной кинети-
ки ответа макрофагов может быть актуальной стратегией 
для ускорения заживления. Иными словами, коррекция 
неадекватной реакции макрофагов в условиях хрониче-
ского воспаления может быть эффективна для стимуля-
ции эпителизации ран [18, 41, 42].

Подтверждением данного вывода служат результа-
ты исследований, демонстрирующие ответную реак-
цию ран на повышение концентрации макрофагов M2 
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в тканях в виде повышения высвобождения противовос-
палительных цитокинов, снижения медиаторов воспале-
ния и роста факторов роста, необходимых для пролифе-
рации, миграции и процесса регенерации [18, 43, 44].

В ретроспективном исследовании 367 пациентов 
с СД и КИНК было показано, что, несмотря на успешную 
реваскуляризацию, заживление раневых дефектов стоп 
происходило крайне медленно, занимая до 2 лет [45]. Это 
принципиально важное открытие прямо указывает на то, 
что одного лишь улучшения перфузии и нормализации 
оксигенации недостаточно для индукции регенерации 
тканей; необходимо учитывать другие задействованные 
биологические механизмы, такие как повышение уровня 
макрофагов М1 и снижение переключения поляризации 
на макрофаги М2. На этом основании Persiani и соавт. [46] 
впервые предположили, что клеточная терапия с исполь-
зованием МКПК может представлять собой адъювантное 
лечение пациентов с СД и КИНК после реваскуляризации. 
Ряд исследований с применением методики иммуноги-
стохимического анализа показал, что имплантация МКПК 
в незаживающие диабетические язвы стоп сопровождает-
ся поляризацией макрофагов от воспалительного феноти-
па M1 к регенеративному фенотипу M2 [18, 22].

Было отмечено, что локальное применение клеточ-
ного продукта, полученного с помощью селективной 
фильтрации МКПК, индуцирует как ангиогенез, так и по-
ляризацию макрофагов от фенотипа M1 к фенотипу M2 
у пациентов с нейроишемическими язвами, способствуя 
их заживлению [47].

На сегодняшний день, согласно имеющимся данным, 
имплантация МКПК является единственной аутологич-
ной клеточной терапией, сочетающей как ангиогенное 
действие, так и поляризацию макрофагов от M1 к M2 
у пациентов с СД и КИНК. Этот сложный механизм дей-
ствия может, по крайней мере частично, объяснить дан-
ные метаанализа Rigato и соавт. [48], которые показали, 
что МКПК, в отличие от других аутологичных клеточных 
препаратов, таких как мононуклеарные клетки костно-
го мозга или мезенхимальные стволовые клетки, были 
связаны со значительным снижением числа ампутаций 
и повышением выживаемости без ампутаций у пациен-
тов с КИНК, не подлежащих прямой реваскуляризации. 
Более того, поляризация макрофагов является критиче-
ски важным маркером контроля боли, так как после им-
плантации МКПК в раны наблюдалось уменьшение боли 
в конечности [49]. Макрофаги оказывают значительное 
влияние на модуляцию ноцицептивного сигнала путем 
перехода в фенотип M2 и снижения воспаления, способ-
ствуя заживлению тканей и облегчению болевой симпто-
матики, включая нейропатический компонент [50]. Ма-
крофаги M2 секретируют такие биологически активные 
субстанции, как ИЛ-10, опиоиды и специализированные 
прорезольвирующие медиаторы (СПМ, SPMs), взаимо-
действующие с соответствующими рецепторами на но-
цицептивных сенсорных нейронах [48]. Макрофаги M2 
передают свои микроРНК и митохондрии ноцицептив-
ным сенсорным нейронам через внеклеточные везику-
лы (Extracellular Vesicles, EVs) [51]. 

В последних исследованиях все больше внимания 
уделяется возможности использования специфических 
свойств макрофагов M2 в ране с целью эффективного 
уменьшения боли [48].

ПРЕИМУЩЕСТВО ЛЕЧЕНИЯ АУТОЛОГИЧНЫМИ МКПК 
В СРАВНЕНИИ С ДРУГИМИ ВИДАМИ КЛЕТОЧНОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С СД И КИНК

До недавнего времени исследования, посвященные 
клеточной терапии у неоперабельных больных с КИНК, 
фокусировались на применении стволовых клеток. В по-
следние годы ряд исследований подчеркнул влияние 
местного иммунитета на функцию стволовых клеток. 
Моноциты/макрофаги и лимфоциты считаются ключе-
выми участниками процессов восстановления тканей. 
Сдвиг парадигмы от клеточной терапии на основе ство-
ловых клеток к терапии с применением иммунных кле-
ток теперь хорошо известен как «иммуноцентрическая 
революция» [18, 52]. Репрезентативное исследование, 
опубликованное в журнале Nature, продемонстрирова-
ло, что терапия стволовыми клетками улучшает функцию 
сердца не столько за счет генерации новых кардиомио-
цитов, сколько за счет активации макрофагов и индукции 
иммунного ответа [53]. Исследование предполагает, что 
терапевтический эффект, скорее всего, связан с локаль-
ной и острой воспалительной реакцией, а не с присущей 
самим стволовым клеткам регенеративной способно-
стью, что подчеркивает ключевую роль иммуномодуля-
ции в механизмах восстановления тканей [53]. 

Совокупное воздействие окислительного стресса, 
воспаления, аномального уровня цитокинов и других 
факторов, вызванное гипергликемией у пациентов с СД, 
может привести к негативным изменениям в качестве 
и количестве резидентных тканеспецифичных стволовых 
клеток, что влечет за собой снижение способности к вос-
становлению и регенерации тканей, ускоряя развитие 
осложнений заболевания. Появляется все больше дан-
ных, свидетельствующих о значительном уменьшении 
популяции стволовых клеток как в костном мозге [54], так 
и в жировой ткани [55]. Отмечено снижение ангиогенно-
го потенциала мезенхимальных стволовых клеток (МСК), 
выделенных из жировой ткани пациентов с СД и КИНК, 
в сравнении с контрольной группой больных с КИНК без 
нарушения углеводного обмена [56]. В относительно не-
давнем исследовании была продемонстрирована спо-
собность секретомов эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека нейтрализовать патологическое воздей-
ствие высоких концентраций глюкозы на МСК жировой 
ткани, тем самым повышая их способность участвовать 
в ангиогенезе и заживлении ран [57]. В 2010 году Cramer 
и соавт. [58] впервые сравнили МСК жировой ткани, по-
лученные от больных СД и здоровых доноров, в отно-
шении метаболизма глюкозы, клеточной репликации, 
апоптоза и потенциала дифференцировки, заключив, что 
гипергликемия значительно снижает пролиферативную 
способность МСК жировой ткани диабетических доно-
ров. В целом, эти результаты указывают на то, что наруше-
ние функции МСК жировой ткани, как одного из важных 
источников тканеспецифических стволовых клеток, мо-
жет быть причиной осложнений СД [58]. Результаты ис-
следования Navarro и соавт. [59] предполагают, что моно-
циты, находящиеся в жировой ткани (клетки SVF CD14+), 
являются критически важной популяцией, способству-
ющей васкуляризации тканей, поскольку они более эф-
фективно индуцируют ангиогенез, чем стволовые клет-
ки стромально-васкулярной фракции жировой ткани. 
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Кроме того, в том же исследовании посредством количе-
ственного анализа ангиогенеза было показано, что спустя 
14  дней после имплантации клеток неоваскуляризация, 
вызванная резидентными моноцитами жировой ткани 
SVF CD14+ или моноцитами периферической крови, была 
в 2 или 3,5 раза выше, чем ангиогенез, наблюдаемый при 
имплантации стволовых клеток жирового происхожде-
ния [59]. Несколько лет спустя, Cai и соавт. [60] наблюдали, 
что истощение макрофагов в жировой ткани приводило 
к неэффективному ангиогенезу, снижению рекрутирова-
ния стволовых клеток и нарушению их функций, в то вре-
мя как повышенное количество макрофагов обеспечи-
вало лучший ангиогенез и выживаемость, предполагая, 
что макрофаги выделяют секретируемые ангиогенные 
факторы и влияют на инфильтрацию стволовых клеток 
крови, имеющих решающее значение для реваскуляриза-
ции тканей. В последующие годы более поздние работы 
подтвердили, что воспаление значительно снижает ре-
генеративную способность мезенхимальных стволовых 
клеток [55, 61]. Это наблюдение может, по крайней мере, 
отчасти объяснить отрицательные результаты рандоми-
зированных исследований, посвященных терапии нео-
перабельных больных СД и КИНК с использованием ге-
мопоэтических стволовых клеток в отношении больших 
ампутаций [62]. Метаанализ Rigato и соавт. [48] подтвер-
дил эти данные, демонстрируя, что клеточная терапия 
с использованием МКПК, в отличие от мононуклеарных 
или мезенхимальных стволовых клеток костного мозга, 
была связана со значительным повышением выживае-
мости без ампутаций и снижением частоты ампутаций. 
Считается, что гемопоэтические стволовые клетки CD34+ 
у пациентов с СД повреждены, в то время как МКПК ме-
нее подвержены патологическим изменениям [63, 64]. 
Метаанализ Rehak и соавт. [65], анализирующий результа-
ты обсервационных исследований по применению МКПК, 
показал выраженный ангиогенный и ранозаживляющий 
эффект данного лечения, с достижением клинически со-
поставимых исходов у пациентов с СД и КИНК. 

Сравнительные данные по схемам лечения пациен-
тов аутологичными МКПК в упомянутых исследованиях 
представлены в таблице 1 [46, 66–71].

Примечательно, что десять рандомизированных ис-
следований, оценивающих эффективность МКПК, моби-
лизованных с помощью гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора (granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF, Г-КСФ) у неоперабельных пациентов с КИНК, 
продемонстрировали положительные результаты меж-
ду наивными и мобилизованными МКПК в отношении 
ампутаций конечностей, выживаемости без ампутаций, 
скорости заживления ран, повышения чрескожного на-
сыщения кислорода (TcPO₂) и уменьшения боли [65]. 
Показатель заживления язв после терапии МКПК у паци-
ентов с СД и КИНК составил 62%, что является многоо-
бещающим результатом в сравнении с недавним иссле-
дованием Hendri и соавт. [72], в котором у аналогичных 
больных без реваскуляризации вероятность заживления 
составила 26,1%. В этом же исследовании сообщается 
о 78,3% вероятности эпителизации язв после успешной 
реваскуляризации. В долгосрочном сравнительном ис-
следовании 510 пациентов с диабетическими язвами 
стоп, среди которых 89,4% прошли эндоваскулярное 
лечение, а у 10,6% кровоток не восстанавливали, Uccioli 
и соавт. [5] сообщили о сопоставимом показателе зажив-
ления в группе с реваскуляризацией — 62,3% по срав-
нению с 62%, полученными при использовании им-
плантатов МКПК, в то время как показатель заживления 
в группе без реваскуляризации составил лишь 48,1%. 
Объективные данные разрешения ишемии конечности 
подтверждались также множественным развитием кол-
латеральных сосудов стоп при выполнении контрольной 
рентгенконтрастной ангиографии.

Оценка клинических исходов шести различных иссле-
дований МКПК [46, 66–70] показала, что у пациентов с СД 
и КИНК после терапии аутологичными свежими МКПК 
ежегодная частота ампутаций в среднем составила 15,7%. 
В исследовании Scatena и соавт. [67] в контрольной груп-

Таблица 1. Сравнение схем лечения в обозреваемых исследованиях

Исследование Место введения МКПК
Кратность 
введения 

МКПК

Интервалы 
между 

введениями 
МКПК

De Angelis и соавт., 2015 [66] В область раневого дефекта, а также в/м ниже 
колена вдоль соответствующей сосудистой оси 3 введения 45 дней

Persiani и соавт., 2018 [46]
В область раневого дефекта, а также в/м ниже 
колена вдоль соответствующей сосудистой оси 
(передняя и задняя большеберцовые артерии)

3 введения 30 дней

Scatena и соавт., 2021 [67] В область раневого дефекта, а также в/м ниже 
колена вдоль соответствующей сосудистой оси 3 введения 30–45 дней

Panunzi и соавт., 2022 [68] В область раневого дефекта, а также в/м ниже 
колена вдоль соответствующей сосудистой оси до 3 введений 45 дней

Ragghianti и соавт., 2023 [69]
В область раневого дефекта, а также в/м ниже 
колена вдоль соответствующей сосудистой оси 
(передняя и задняя большеберцовые артерии)

3 введения 30 дней

Meloni и соавт., 2023; 2025 
[70, 71]

В/м в область анатомической локализации 
окклюзированной артерии, связанной с раной, 
и ее коллатеральных сосудов

3 введения 21–42 дня

Примечание. МКПК -мононуклеарные клетки периферической крови.
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пе пациентов с КИНК на стандартной консервативной те-
рапии летальные случаи отмечены в 80% спустя 2 года 
наблюдения, в то время как в группе МКПК смертность 
снизилась до 20% за этот же период времени, а в иссле-
довании Rehak и соавт. в среднем составила 22,2%, а уро-
вень смертности через год — 18,8% [65].  Никаких побоч-
ных эффектов терапии МКПК в известных исследованиях 
зарегистрировано не было. Важно отметить, что исполь-
зование МКПК, приготовленных ex tempore из неболь-
шого объема нативной крови с помощью простой зам-
кнутой системы фильтрации, логистически и технически 
проще, чем сбор мононуклеарной фракции с помощью 
клеточных сепараторов, что повышает доступность этой 
модальности терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на отсутствие закончен-
ных рандомизированных исследований, имеющиеся 
на сегодняшний день данные по использованию ау-
тологичных, свежих и не подвергавшихся обработке 
МКПК в лечении пациентов с СД и КИНК могут рас-
сматриваться как убедительное доказательство целе-
сообразности их применения, основанное на данных 
реальной клинической практики. Дальнейшие исследо-
вания должны более ясно показать, нужна ли модифи-
кация клеточного состава и свойств МКПК с помощью 
Г-КСФ или других факторов (например, плериксафора) 
или сходные лечебные эффекты могут быть достигнуты 
при использовании неманипулированных мононуклеа-

ров, полученных из нативной крови пациентов. Следу-
ет внимательно оценивать также возможное влияние 
МКПК на состояние глазного дна у пациентов с СД и дру-
гие неблагоприятные исходы данного лечения. Кроме 
того, смена лечебной парадигмы с «терапии отчаяния» 
на «упреждающую терапию» способна существенно по-
высить эффективность применения МКПК у пациентов 
с СД и КИНК, имеющих высокий риск неудачи реваску-
ляризации.
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