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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ОБОСНОВАНИЕ

Лечение пациентов с хроническими рана-

ми нижних конечностей на фоне атеросклероза 

и синдрома диабетической стопы представляет не-

решённую медицинскую проблему, особенно в слу-

чае глубоких ран с вовлечением в процесс костной 

ткани, наличия остеомиелита (III  степень по клас-

сификации Wagner) или ограниченной гангрены 
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АННОТАЦИЯ

Обоснование. Лечение глубоких хронических ран с вовлечением костной ткани на фоне атеро-

склероза нижних конечностей и синдрома диабетической стопы не укладывается ни в какие сроки 

стационарной терапии и при этом не имеет эффективных амбулаторных методов. Решением этой 

проблемы может быть терапия с помощью кондиционированной мезенхимальными стволовыми 

клетками среды (КС-МСК). Описание клинического случая. Пациентка Ф., 77 лет, с локальным 

нек розом в области I пальца левой стопы обратилась за амбулаторным лечением в апреле 2022 года. 

Основной диагноз: «Атеросклероз периферических сосудов нижних конечностей. Мультифокаль-

ный атеросклероз. Окклюзия поверхностной бедренной и подколенной артерий, диффузное по-

ражение артерий голени слева. Хроническая артериальная недостаточность IV степени. Попытки 

реваскуляризации левой нижней конечности. Ограниченная гангрена (Wagner IV) I пальца левой 

стопы». Сопутствующие заболевания: сахарный диабет 2-го типа, инсулинопотребный (стаж более 

30 лет). Диабетическая полинейропатия. Синдром диабетической стопы, нейротрофическая фор-

ма. Проведено местное лечение путём микрохирургического дебридмента поражённой поверхно-

сти в сочетании с методом многоярусных повязок, согласно запатентованной ранее технологии. 

Микрохирургическую обработку костной поверхности в области раны проводили с применением 

КС-МСК. Уже на 6-м месяце терапии наблюдалась положительная динамика в виде частичного 

закрытия костного фрагмента мягкими тканями. Полное закрытие открытого костного фрагмента 

наблюдалось через 12 месяцев от начала лечения в амбулаторных условиях. Заключение. Раз-

работанный нами метод лечения с помощью КС-МСК может быть эффективен в амбулаторной 

терапии хронических ран с открытыми костными поверхностями. 

Ключевые слова: ампутация нижних конечностей; критическая ишемия нижней конечности;  
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пальцев или стопы (Wagner IV) [1]. Как правило, та-

кие пациенты госпитализируются в стационар для 

оперативного лечения, которое часто заканчивает-

ся малыми ампутациями [2]. Госпитальный период 

у таких пациентов длительный, финансовые за-

траты учреждения велики, использование стацио-

нарной койки неэффективно. Потеря части стопы 

у пациента приводит к частичной или полной утрате 

функции стопы, нарушению качества жизни [2, 3]. 

Лечение хронических ран на фоне недостаточно-

сти артериального кровоснабжения является слож-

ной медицинской задачей, которая усложняется ещё 

больше, если поражены глубокие сухожильные, хря-

щевые и костные структуры, подверженные высы-

ханию, некрозу и вторичному инфицированию [4–6]. 

У пациентов с атеросклерозом нижних конечностей 

и декомпенсированным сахарным диабетом вероят-

ность заживления глубоких хронических ран очень 

невелика из-за дефицита артериального кровоснаб-

жения, ишемии и нейротрофических нарушений [7].

Малоинвазивное хирургическое лечение ран 

(местные, удалённые артериальные, свободные  
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ABSTRACT

BACKGROUND: Treatment of deep chronic wounds with the bone tissue involvement against the background 

of lower limb atherosclerosis and diabetic foot syndrome does not fit any reasonable hospital stay duration 

and at the same time has no effective outpatient methods. Therapy with conditioned medium derived 

from human mesenchymal stem cells (CM-MSC) may be a solution for this problem. CLINICAL CASE 

DESCRIPTION: Patient F., 77-year-old, arrived for an outpatient treatment of local necrosis in the area of the 

1st toe of the left foot in April, 2022. The main diagnosis: Peripheral arterial disease of the lower extremities. 

Multifocal atherosclerosis. Occlusion of the superficial femoral and popliteal arteries, diffuse lesions of the 

lower leg arteries on the left. Chronic arterial insufficiency of the 4th degree. Attempts of revascularisation 

of the left lower limb. Limited gangrene (Wagner IV) of the 1st toe of the left foot. Associated diseases: 

insulin-dependent type 2 diabetes mellitus (for more than 30 years). Diabetic polyneuropathy. Diabetic 
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лоскуты, трансплантация перифасциальной арео-

лярной ткани) с открытыми сухожилиями и/или 

костными поверхностями важно, в частности, для 

голени и стопы, но не всегда возможно, поскольку 

риск ишемии и нейропатии, вызванной осложнени-

ями сахарного диабета, высок [8]. В последнее вре-

мя описаны удачные случаи использования лоскута 

перифасциальной ареолярной ткани (ареолярный 

слой над мышечной фасцией) с местным введени-

ем основного фактора роста фибробластов (basic 

fibroblast growth factor, bFGF), который способст-

вует ангиогенезу (трансплантации перифасциаль-

ной ареолярной ткани) [1, 9], однако возможность 

широкого внедрения этих методов отсутствует. 

Альтернативным и более простым неинвазивным 

методом лечения хронических ран является при-

менение искусственной дермы, но этот метод пока 

не распространён широко и, кроме того, с его по-

мощью не всегда удаётся добиться окончательно-

го закрытия раны из-за инфицирования раневой 

поверхности [10, 11]. Несмотря на многообразие 

потенциально эффективных технологий, единого 

подхода к комплексному лечению хронических ран 

на сегодняшний день не выработано.

Одним из перспективных современных мето-

дов лечения хронических ран является клеточная 

терапия c помощью мезенхимальных стволовых 

клеток (МСК)  — особой популяции клеток, обла-

дающих способностью к хомингу (от англ. homing, 

home  — возвращаться домой) в патологические 

очаги и активации регенерации тканей [12, 13]. Хоро-

шо известен ангиогенный потенциал МСК, обуслов-

ленный их способностью к секреции сосудистого 

эндотелиального фактора роста (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) и других проангиогенных факто-

ров [12]. Паракринная активность в настоящее вре-

мя считается основным механизмом терапевтиче-

ского действия МСК. Секретом МСК, выделяемый  

непосредственно в межклеточную среду или в со-

ставе внеклеточных везикул  — экзосом, включа-

ет в себя цитокины, факторы роста, ферменты,  

микроРНК и другие биологически активные вещест-

ва [12]. Все эти факторы МСК активно продуцируют 

в культуральную среду в процессе культивирования 

в гипоксических условиях ex  vivo, вследствие чего 

кондиционированная МСК-среда (КС-МСК) в тече-

ние нескольких суток насыщается паракринными 

факторами и экзосомами и приобретает таким обра-

зом проангиогенное и регенеративное действие [14]. 

Необходимо отметить, что КС-МСК обладает рядом 

преимуществ по сравнению с самими МСК для при-

менения в амбулаторных условиях: КС-МСК мож-

но хранить в течение длительного времени, легко 

транспортировать и при этом при введении КС-МСК  

минимизируются риски, связанные с наличием 

в препарате живых аллогенных клеток [15].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте
Пациентка Ф., 77 лет, с локальным некро-

зом в области I  пальца левой стопы обратилась  

с целью амбулаторного лечения в мае 2022 года.

Из анамнеза. В начале 2022 года на фоне пере-

несённой инфекции SARS-CoV-2 в области левой 

нижней конечности манифестировали явления 

хронической ишемии, угрожающей потерей конеч-

ности. При поступлении в сосудистое отделение 

одной из городских больниц была предпринята по-

пытка реваскуляризации облитерированных сосу-

дов левой нижней конечности, которая оказалась 

неуспешной из-за развития ретромбоза зоны ре-

конструкции, в связи с чем была предложена ампу-

тация левой нижней конечности, от которой паци-

ентка категорически отказалась.

В апреле 2022 года повторно обследована в со-

судистом отделении ФГБУ «Федеральный научно-

клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи и медицинских технологий» 

Федерального медико-биологического агентства 

(ФГБУ ФНКЦ ФМБА). Установлен диагноз: «Атеро-

склероз периферических сосудов нижних конечно-

стей. Мультифокальный атеросклероз. Окклюзия 

поверхностной бедренной и подколенной артерий, 

диффузное поражение артерий голени слева. Хро-

ническая артериальная недостаточность IV степе-

ни. Попытки реваскуляризации левой нижней конеч-

ности. Ограниченная гангрена (Wagner IV) I пальца 

левой стопы. Сопутствующие заболевания: сахар-

ный диабет 2-го типа, инсулинопотребный (стаж 

более 30 лет). Диабетическая полинейропатия, сен-

сомоторная, выраженная. Синдром диабетической 

стопы, нейротрофическая форма. Гипертоническая 

болезнь III стадии. Хроническая сердечная недоста-

точность I стадии. Бронхиальная астма».

Объективно. При поступлении в сосудистое от-

деление ФГБУ ФНКЦ ФМБА в апреле 2022 года вы-

полнена селективная ангиография левой нижней 

конечности: окклюзия поверхностной бедренной 

артерии в дистальной части, подколенной арте-

рии  — на всём протяжении тибиоперонеального 

ствола, окклюзия передней и задней большебер-

цовых артерий.

https://ru.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
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Учитывая критическую ишемию, выполнено 

бед ренно-малоберцовое аутовенозное шунтиро-

вание слева реверсионной аутовеной. На фоне 

оперативного лечения купирован болевой синдром 

в левой нижней конечности, лодыжечно-плече-

вой индекс слева по задней большеберцовой ар-

терии равен 0,8, по малоберцовой артерии  — 1,0  

(до операции сигнал на артериях левой стопы не 

лоцировался). В амбулаторных условиях продол-

жена комплексная терапия в соответствии с реко-

мендациями стационара.

Несмотря на проведённую реваскуляризацию 

облитерированных сосудов нижних конечностей 

и проводимую консервативную терапию, в области 

I  пальца левой стопы сохранялись явления огра-

ниченной гангрены, без положительной динамики 

в течение 4 недель после операции. В поликлини-

ке по месту жительства пациентке предложена го-

спитализация для ампутации I пальца левой стопы,  

от которой пациентка категорически отказалась.

Физикальная диагностика
Общее состояние удовлетворительное; тело-

сложение нормостеническое; кожные покровы 

и видимые слизистые без особенностей; темпе-

ратура 36,2°С; частота дыхательных движений  

18/мин; артериальное давление 135/70 мм  рт.ст., 

пульс 70  уд./мин. Живот при пальпации без осо-

бенностей, перистальтика выслушивается. Физио-

логические отправления в норме. В неврологиче-

ском статусе обращает на себя внимание картина 

полинейропатии нижних конечностей: болевая 

чувствительность отсутствует справа до середины 

стопы, слева — до середины голени; температур-

ная чувствительность ослаблена с обеих сторон до 

колена; рефлексы на уровне ахиллова сухожилия 

симметрично ослаблены.

Лабораторная и инструментальная 
диагностика
Показатели общего анализа крови и мочи, био-

химические анализы крови, коагулограммы соот-

ветствуют референсным значениям скорректиро-

ванного коморбидного фона пациентки. Глюкоза 

крови 5,56 ммоль/л. 

Микробиологическое культуральное исследо-

вание в амбулаторных условиях: Staphylococcus 

epidermidis <103; рост транзиторной микрофлоры, 

не имеющей клинического значения.

Ультразвуковое дуплексное сканирование ар-

терий нижних конечностей: атеросклероз артерий 

нижних конечностей, слева с окклюзией дисталь-
ного сегмента поверхностной бедренной артерии, 
подколенной артерии, передней и задней больше-
берцовых артерий; справа артериальный кровоток 
не снижен, не изменён.

Ультразвуковое дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей: варикозное расширение при-
тока большой подкожной вены на бедре слева. 
Проходимость глубоких и подкожных вен обеих  
конечностей сохранена.

Рентгенография дистальных отделов нижней 
конечности слева. Выраженная деструкция конце-
вой фаланги I пальца левой стопы (рис. 1).

Локальный статус
Первичный осмотр в амбулаторных условиях 

произведён в условиях перевязочной, при дневном 
освещении, в положении пациентки лёжа, с исполь-
зованием бинокулярной линзы. На I  пальце левой 
стопы локальный плотный некроз чёрного цвета, 
распространяющийся на всю поверхность подушеч-
ки дистального отдела, с захватом переднебоковой 
поверхности латерального отдела I  пальца. На мо-
мент осмотра болотирования некроза не отмечается, 
гнойного отделяемого нет. Окружающие ткани уме-
ренно гиперемированы, отёчны. Демаркационной 
линии нет. Общая площадь поражения (S) 14,25 см2. 
Дегенеративные изменения занимают 100% площа-
ди раны. Глубина не определяется (рис. 2).

Рис.  1. Рентгеновский снимок I пальца поражённой  
левой стопы перед началом амбулаторного лечения.

Fig. 1. Radiograph of the I toe of the affected left foot, 
before starting the outpatient treatment.
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Лечение
Амбулаторное лечение пациентки начали спустя 

4 недели после операции по реканализации, когда 
все возможные пути восстановления микроцирку-
ляции на левой стопе были исчерпаны. 

Амбулаторное лечение включало четыре этапа 
(табл. 1). Визиты пациентки в амбулаторный хирур-
гический кабинет на первом этапе проходили 1 раз 
в неделю, на втором и третьем этапах  — 1  раз 

в 2 недели, на четвёртом этапе — 1 раз в месяц. 
При этом в домашних условиях пациентка само-
стоятельно выполняла перевязки и аппликацию  
КС-МСК на коллагеновую губку в режиме 1  раз 
в 2 дня. Клеточный препарат был изготовлен зара-
нее по следующей технологии.

Методика получения и применения КС-МСК. 
Клеточный препарат (МСК) получен из вартонова 
студня плаценты человека согласно стандартной 

Рис. 2. Внешний вид I пальца левой стопы перед началом лечения.

Fig. 2. Appearance of the I toe of the affected left foot, before the start of the treatment.

Таблица 1 / Table 1

Индивидуальный план амбулаторного лечения пациентки Ф., 77 лет / 
Individual plan of outpatient treatment for patient F., 77 years old

Этап Время*, нед Методы лечения Результат

I 0–4

Метод микрохирургической обработки раны. 
Метод многоярусных повязок с использованием 
антисептических и аутолитических препаратов, 
повидон-йод в виде 10% раствора бетадина 
(1 раз/нед в условиях хирургического кабинета)

Очищение раны 
от некротических 
тканей

II 4–10

Микрохирургическая обработка раны в области подушечки 
дистальной фаланги I пальца. Метод многоярусных повязок 
с использованием антисептических и аутолитических 
препаратов, повидон-йод в виде 10% раствора бетадина. 
Повязки с КС-МСК + коллагеновая раневая повязка 
(1 раз в 2 нед в условиях хирургического кабинета)

Завершение очищения 
раны от некротических 
тканей, разрешение 
воспаления, появление 
демаркационной линии 
и первых грануляций

III 10–16

Микрохирургическая коррекция рельефа раны, 
удаление гиперкератоза по краям раны. Повязки 
с КС-МСК + коллагеновая раневая повязка, 
КС-МСК + лиофилизированный коллаген в виде 
пломбировочного материала на костную поверхность
(1 раз в 2 нед в условиях хирургического кабинета)

Множественные 
грануляции, 
эпителизация раны, 
кроме костного 
фрагмента

IV 16–48

Микрохирургическая коррекция открытого костного 
фрагмента раны, удаление гиперкератоза по краям раны. 
Пломбировка костного фрагмента с использованием 
КС-МСК + лиофилизированный коллаген
(1 раз/мес в условиях хирургического кабинета)

Полная эпителизация 
раны

Примечание. * Время приведено в неделях от момента начала местной терапии (28-е сутки после операции по бедрен-
но-малоберцовому аутовенозному шунтированию).

Note. * The time is given in weeks from the start of local therapy (28th day after surgery for femoral fibular autovenous bypass).
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процедуре [16]. В качестве ростовой среды служила 

содержащая минеральный солевой раствор и ами-

нокислоты среда alphaMEM (Sigma, США) с добав-

лением антибиотиков — пенициллина (до 100 ЕД/мл),  

амфотерицина (до 100  нг/мл), стрептомицина (до 

100 мкг/мл), L-глютамина (2–4 мМ), 4% лизата тром-

боцитов человека (Human platelet lysate, GMP grade). 

КС-МСК применяли после предварительной под-

готовки раневой поверхности в виде комплексного 

дебридмента, состоящего из микрохирургической 

обработки раны в сочетании с методом многоярус-

ных повязок, в котором были использованы ауто-

литики и антисептики одновременно. На область 

открытого костного фрагмента КС-МСК наносилась 

в составе пломбировочного коллагенового матери-

ала (лиофилизованная губка предварительно про-

питывалась КС-МСК, и затем КС-МСК добавлялась 

раз в 2 дня в течение всего срока лечения).

Этапы лечения. На первом этапе местно-

го лечения использовалась микрохирургическая 

техника дебридмента поражённой поверхности 

в сочетании с методом многоярусных повязок, со-

гласно запатентованной ранее технологии [17]. 

Этап продолжался до полного удаления плотных 

некротических тканей с полным иссечением де-

градированного подкожно-жирового слоя в обла-

сти подушечки концевой фаланги I  пальца левой 

стопы, частичной эпителизации раневой поверх-

ности, затем раневая поверхность (площадь, S) 

оценивалась повторно: 8,25 см2 —открытая рана; 

4,75  см2  — глубокий некроз с поражением кости 

концевой фаланги I  пальца левой стопы. Размер 

открытого костного фрагмента — 2,2×0,6 см (сред-

нее арифметическое ширины). Грануляции в обла-

сти раны занимают 3,5 см2 (рис. 3). 

Второй этап лечения состоял из микрохирургиче-

ской обработки поверхности раны в области поду-

шечки дистальной фаланги I пальца, метода много-

ярусных повязок с КС-МСК и аутолитиков (рис. 4). 

Третий этап лечения продолжался до 16-й не-

дели и был сосредоточен на дебридменте откры-

того костного фрагмента и окружающих его тка-

ней. Открытый костный фрагмент и окружающие 

его ткани оценивались по шкале Бейтс–Дженсена 

(Bates–Jensen) [18], сумма баллов составила 14, что 

соответствовало готовности к старту репарации. 

Четвёртый, заключительный этап был самым 

продолжительным и составил 8 месяцев (с 16-й по 

48-ю неделю). На протяжении этого периода прово-

дились микрохирургические обработки открытого 

костного фрагмента в области раны с последующим 

использованием КС-МСК, удаление гиперкерато-

за по краям раны. В период с 16-й по 24-ю неделю  

(6 месяцев от начала лечения КС-МСК) на поверхно-

сти открытого костного фрагмента появилась сосу-

дистая сеточка, спустя 2 недели по периметру откры-

того костного фрагмента отмечены бледно-розовые 

грануляции (рис. 5), ещё через 4 месяца весь костный 

Рис.  5. Внешний вид раны через 
5  недель после использования на 
открытую костную поверхность кон-
диционированной мезенхимальными 
стволовыми клетками среды (цен-
тробежное разрастание грануляций).

Fig. 5. Appearance of the wound, 
5 weeks after the conditioned medium 
derived from human mesenchymal 
stem cells application on the open bone 
surface (centripetal granulation growth).

Рис. 4. Внешний вид I пальца левой 
стопы через 112 суток от первич-
ного обращения на амбулаторный 
приём.

Fig. 4. Appearance of the I toe of 
the left foot, 112 days after the initial 
outpatient treatment.

Рис. 3. Внешний вид I пальца левой 
стопы через 70 суток от первичного 
обращения на амбулаторный приём.

Fig. 3. Appearance of the I toe of 
the left foot, 70 days after the initial 
outpatient treatment.
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фрагмент был покрыт бледно-розовыми грануляци-

ями, цитограмма носила регенераторный тип. 

В течение двух последующих месяцев продол-

жалось наращивание клеточной массы в области 

раны, рана полностью покрылась грануляциями. 

К концу этого срока восстановились мягкие ткани 

на уровне с кожей окружающих тканей, и произош-

ла полная эпителизация раны.

В процессе лечения проведено иммуногистохи-

мическое исследование вновь образованной ткани.

Биопсия и иммунофлюоресцентное исследо-
вание. Иммунофлюресцентное исследование вы-

полнено на кафедре биологии РНИМУ им. Н.И. Пи-

рогова (заведующий кафедрой  — М.С.  Кухарский). 

Ткань для гистологического исследования брали под 

местной анестезией путём иссечения грануляций 

в области поражённого участка. Биоптат фиксиро-

вали в 4% параформальдегиде, после чего выполня-

ли дегидратацию восходящей концентрации спирта 

(70% этанол — 1 час; 96% этанол — 1 час; 100% изо-

пропанол — 1 час) и проводку в ксилоле (15 минут). 

Заключение в парафиновые блоки выполняли при 

помощи станции Leica EG1160 (Leica Biosystems, Гер-

мания). С помощью ротационного микротома Leica 

RM2265 (Leica Biosystems, Германия) получали сре-

зы толщиной 4 мкм и монтировали на предметные 

стёкла, покрытые поли-L-лизином (Thermo Scientific, 

Великобритания). Окрашивание проводили с по-

мощью первичных поликлональных кроличьих ан-

тител к маркеру пролиферации Ki-67 (Cell Signaling, 

США) с последующей инкубацией с вторичными ан-

тителами козы против иммуноглобулинов кролика, 

меченными Alexa Fluor 568 (Thermo Fisher Scientific). 

Ядра клеток докрашивали DAPI (Sigma-Aldrich, 

США). Монтировали покровные стёкла с использо-

ванием среды Immu-Mount (Thermo Fisher Scientific, 

США). Микрофотографии получали при помощи 

прибора Cytation  3 (BioTek, США) с программным 

обеспечением Gen5 version  3.08.

Анализ пролиферативной активности клеток 

в ткани методом иммуногистохимического окра-

шивания маркера делящихся клеток Ki-67 позво-

лил обнаружить хорошо выраженные слои клеток 

с характерным распределением делящихся клеток 

на границе между этими слоями, в базальном слое 

или его аналоге (рис. 6).

Исходы и прогноз
Через 7 месяцев после первичного обращения 

на амбулаторный приём наблюдалось значительное 

улучшение внешнего вида раны (рис. 7, а). Полное 

Рис.  6. Репрезентативные микрофотографии флюорес-
центной микроскопии срезов кожи вновь образованной 
ткани в области раны после иммуногистохимического 
окрашивания на маркер делящихся клеток Ki-67 (крас-
ный), для окраски ядер использовали краситель DAPI (си-
ний), жёлтый — цвет-неспецифическая флюоресценция. 
Стрелкой отмечены некоторые Ki-67-позитивные клетки.

Fig. 6. Fluorescence micrographs of skin slices, and of newly 
formed tissue in the wound area. Immunohistochemical staining 
for Ki-67, the marker of dividing cells (red), DAPI to stain nuclei 
(blue), yellow — color marks non-specific fluorescence. Some 
Ki-67-positive cells are marked with an arrow.

Рис.  7. Результаты терапии: внешний вид раны через 
7 месяцев от первичного обращения на амбулаторный 
приём (а); через 12 месяцев от начала лечения в амбу-
латорных условиях (б–г).

Fig. 7. Therapy results: wound appearance, 7 months after 
the initial outpatient treatment (а); wound appearance, 
12 months after the initial outpatient treatment (б–г).

a

в

б

г



123www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 15 №2
24

закрытие открытого костного фрагмента наблюда-

лось через 12 месяцев от начала лечения в амбу-

латорных условиях (рис. 7, б–г). На момент полной 

эпителизации раны рубцовая ткань над дефектом 

плотная, рубец малоподвижен, подкожно-жировой 

слой отсутствует. Рубец втянут. Пациентка наблю-

дается в динамике в течение 2 лет — каждые 3 ме-

сяца. За весь период наблюдения рецидивов не 

наблюдалось. Компьютерная томография стоп по 

окончании лечения демонстрирует эффективное 

восстановление костных и мягкотканных структур 

(рис. 8). Пациентка использует левую стопу в локо-

моции без каких-либо ограничений.

ОБСУЖДЕНИЕ
Терапевтический эффект КС-МСК был проде-

монстрирован на различных моделях заболеваний. 

В частности, M.  Saheli и соавт. [19] изучали влия-

ние КС-МСК на заживление кожных ран у крыс- 

диабетиков и обнаружили значительное улучшение 

кинетики заживления диабетической раны. Грану-

ляционная ткань в результате применения КС-МСК 

характеризовалась меньшими признаками воспа-

ления, лучшим ремоделированием и васкуляриза-

цией по сравнению с необработанными диабетиче-

скими ранами. Анализ экспрессии генов показал, 

что лечение КС-МСК приводит к повышению регу-

ляции генов эпидермального фактора роста (EGF) 

и основного фактора роста фибробластов (bFGF). 

На основании этих данных авторы предположили, 

что КС-МСК может способствовать восстановле-

нию ран и регенерации кожи в условиях диабетиче-

ского микроокружения.

А.А.  Темнов и соавт. [20] продемонстрировали 

благоприятный эффект подкожного введения КС 

от МСК, выделенных из костного мозга, оказы-

ваемый на тяжёлые местные лучевые поражения 

кожи крыс на ранних сроках после облучения. 

Проведённый авторами гистологический анализ 

показал, что использование паракринных факто-

ров, полученных из МСК, снижает выраженность 

воспалительной реакции и ускоряет процессы ре-

генерации поражённой ткани (лучевых язв).

В систематическом обзоре T.  Montero-Vilchez 

и соавт. [21] оценили использование КС-МСК для 

лечения кожных заболеваний человека и в соот-

ветствующих экспериментах на животных моде-

лях. Суммарно было проанализировано 101 иссле-

дование. КС-МСК оценивалась как средство для 

заживления ран, гипертрофических рубцов, репер-

фузии лоскутов, восстановления волос, омоложе-

ния кожи и лечения воспалительных заболеваний 

кожи. КС-МСК получали из различных источников 

МСК, в основном из жировой ткани, костного мозга 

и пуповинной крови. КС-МСК вводили внутривен-

но, внутрибрюшинно, подкожно, а также наносили 

на поверхность кожи: среда улучшала заживление 

ран, восстановление волос, омоложение кожи, ока-

зывала лечебный эффект на атопический дерматит 

и псориаз как у животных, так и у людей; умень-

шала гипертрофические рубцы и ишемию лоскутов 

у животных. В целом авторы отмечают, что приме-

нение КС-МСК является перспективной терапией 

кожных заболеваний.

Экзосомы, полученные из КС-МСК, были пред-

ложены в качестве эффективного бесклеточного 

подхода для поддержки регенерации кожи, что по-

зволяет обойти регуляторные преграды, связан-

ные с применением самих МСК. Экзосомы состоят 

из молекулярных компонентов, включая липиды, 

белки, ДНК, микроРНК, а также мРНК, действие 

которых направлено на различные молекулярные 

мишени в клетках-реципиентах. Секретируемые 

МСК экзосомы изменяют активацию макрофагов, 

стимулируют ангиогенез, вызывают пролиферацию 

и миграцию кератиноцитов и дермальных фибро-

бластов [22]. Следует отметить, что клиническое 

применение КС-МСК остаётся весьма ограничен-

ным. Согласно данным веб-ресурса clinicaltrials.gov, 

зарегистрировано одно завершённое клиническое 

исследование I  фазы, проводимое в Индонезии, 

в котором кондиционированная среда от МСК из пу-

повины человека использовалась для лечения хро-

нической язвы (NCT04134676). В данное исследо-

вание было включено 38 пациентов с хронической 

язвой сроком более 1 месяца, которым на 2 недели 

накладывали топический гель с кондиционирован-

Рис. 8. Компьютерная томография (а) правой (здоровая) 
и (б) левой (поражённая) стоп после проведённого лечения.

Fig. 8. Computed tomography (а) of the right foot (healthy) 
and (б) left foot (affected), after the treatment.

a б
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ной средой, покрытый прозрачной повязкой. Оцен-

ка состояния и замена повязки проводились 1 раз 

в неделю. Первичные результаты показали, что 

отёк, эритема, а также размер язвы уменьшились, 

и появилась грануляционная ткань [23]. 

Ранее в нашем собственном исследовании было 

продемонстрировано, что применение КС-МСК мо-

жет быть эффективным методом для заживления 

гнойно-некротической послеоперационной раны, 

образовавшейся вследствие ампутации конечно-

сти у пациентов с критической ишемией нижних 

конечностей [24]. В целом благотворное влияние 

КС-МСК на заживление ран наряду с несложным 

и безопасным её применением позволяют реко-

мендовать этот метод в качестве эффективной 

альтернативы для лечения хронических ран у паци-

ентов с диабетом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Продемонстрированная нами эффективность 

лечения с помощью КС-МСК хронических ран с от-

крытыми костными поверхностями в области дис-

тальных отделов пальцев стопы требует тем не 

менее дальнейших клинических исследований на 

большем числе пациентов с целью детальной от-

работки протокола и создания на его основе новой 

медицинской технологии лечения хронических ран 

с открытыми костными поверхностями, не поддаю-

щихся стандартному местному лечению даже пос-

ле успешно проведённых реваскуляризаций обли-

терированных сосудов нижних конечностей.
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