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Резюме. Представлена інформація про клінічні дослідження з використання стовбурових клітин у лікуван-
ні пацієнтів із синдромом діабетичної стопи згідно з базою даних сайту ClinicalTrials.gov. Станом на 20 квітня 
2020  р. на сайті www.ClinicalTrials.gov розміщена інформація про 37 клінічних досліджень із використання 
стовбурових клітин у лікуванні пацієнтів із синдромом діабетичної стопи. Середня тривалість цих клінічних 
досліджень становить 2 роки і 7 місяців (від 8 місяців до 6 років). Поточний статус клінічних досліджень: «не-
відомий» — 18 досліджень, «завершено» — 10 досліджень, «набір» — 5 досліджень, «активний, без набору» — 
2 дослідження, «немає набору» і «відкликано» — по 1 дослідженню. Найбільше клінічних досліджень прово-
диться в Китаї (8 досліджень), Сполучених Штатах Америки (6 досліджень), Республіці Корея (4 дослідження), 
Іспанії та Німеччині (по 3 дослідження). 35 клінічних досліджень були інтервенційними, 2 дослідження — об-
серваційними проспективними «тільки випадок» з  оцінки безпеки препарату. Загальна кількість учасників 
клінічних досліджень склала 2438 осіб (мінімальна  — 4, максимальна  — 250, середня  — 66). Розподіл для 
22 клінічних досліджень був рандомізованим і для 3 — не рандомізованим; для 12 досліджень інформація 
відсутня. За типом інтервенційної моделі 23 клінічні дослідження були призначеннями в паралельних групах, 
11 — призначеннями в одинарних групах і 1 — послідовним призначенням. У 25 клінічних дослідженнях мас-
кування не застосовувалося, 5 досліджень були одиночними сліпими, 3 дослідження — подвійними сліпими, 
1 дослідження — потрійним сліпим і 1 дослідження — четвертним сліпим; для 2 досліджень інформація від-
сутня. Основною метою 35 клінічних досліджень було лікування. Для 31 клінічного дослідження були вказані 
такі фази дослідження: рання фаза I (раніше фаза 0) — для 2 досліджень, фаза I — для 12 досліджень, фаза I/
II (поєднання фаз I і II) — для 9 досліджень, фаза II — для 6 досліджень, фаза II/III (поєднання фаз II і III) — для 
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із синдромом діабетичної стопи проведено за  
базою даних сайту ClinicalTrials.gov [6].

ClinicalTrials.gov  — це веб-ресурс, який 
був розроблений під егідою Міністер-
ства охорони здоров’я та соціальних служб 
США (U.S.  Department of Health and Human 
Services) спільно з  Національним інститу-
том здоров’я (National Institute of Health) та 
Управлінням із продовольства і медикаментів 
(Food and Drug Administration) і  представ-
лений широкій публіці в  лютому 2000  р.  [7]. 
У  цей час веб-сайт ClinicalTrials.gov підтри-
мує Національна медична бібліотека (National 
Library of Medicine) Національного інституту 
здоров’я без залучення фінансових коштів від 
комерційних організацій.

ClinicalTrials.gov надає вільний доступ до 
інформації про клінічні дослідження щодо ши-
рокого кола захворювань і станів [7]. Інформа-
ція про дослідження з’являється на веб-сайті 
з  моменту їх початку і  постійно оновлюється 
спонсорами або головними дослідниками про-
тягом усього дослідження. Після реєстрації 
на сайті інформація про дослідження не вида-
ляється. У  деяких випадках результати пред-
ставляють після закінчення дослідження.

Згідно вимог розділу 801 Поправок до за-
кону США про продукти харчування і  меди-
каменти від 2007 р. основні результати клініч-
них досліджень повинні бути представлені, як 
правило, не пізніше одного року після їх за-
вершення [8]. З вересня 2009 р. обов’язковим 
стало надання інформації про несприятливі 
події при клінічних дослідженнях.

Кількість клінічних досліджень, які що-
річно реєструються на ClinicalTrials.gov, по-
чала стрімко зростати після прийняття Між-
народним комітетом редакторів медичних 
журналів (International Committee of Medical 
Journal Editors) у  вересні 2005  р. вимоги ре-
єстрації як умови публікації у  відповідності 
з Єдиними вимогами до рукописів, які подані 
в біомедичні журнали («Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Актуальність проблеми цукрового діабету

Цукровий діабет (ЦД) 1-го типу є хронічним 
захворюванням, що вражає генетично схиль-
них осіб, у  яких інсулінсекретуючі β-клітини 
підшлункової залози вибірково і  незворотньо 
зруйновані в  результаті автоімунної «атаки» 
організму [1].

При прогресуванні захворювання ЦД може 
призвести до виникнення тяжких системних 
ускладнень, у  тому числі, діабетичних нейро-
патії, нефропатії, ретинопатії, хвороби серця та 
інсульту [2]. Також ЦД є причиною більш висо-
кої захворюваності та смертності.

Приблизно 100 років основний терапевтич-
ний підхід обмежувався лікуванням симпто-
мів ЦД замісною інсулінотерапією. Результати 
проведеного дослідження «Контроль цукрового 
діабету та його ускладнень» («Diabetes control 
and complications trial») показали, що жорстке 
регулювання рівня глюкози крові при інтен-
сивній інсулінотерапії призводить до значно-
го підвищення ризику важких гіпоглікемічних 
реакцій, таких як напади і кома, і не виключає 
ймовірності розвитку вторинних деструктив-
них ускладнень ЦД (нефропатії, нейропатії, 
ретинопатії та серцево-судинної патології) [3].

Вельми перспективним методом терапії ЦД 
є використання стовбурових клітин в  якості 
практично необмеженого джерела фізіологіч-
но компетентного замінника острівців Лангер
ганса [4, 5].

Предметом цього огляду є інформація про 
клінічні дослідження з використання стовбуро-
вих клітин у лікуванні пацієнтів із синдромом 
діабетичної стопи згідно з базою даних сайту 
ClinicalTrials.gov.

Клінічні дослідження з використання 
стовбурових клітин у лікуванні пацієнтів 
із синдромом діабетичної стопи

Аналіз клінічних досліджень із використан-
ня стовбурових клітин у  лікуванні пацієнтів 

1 дослідження, фаза III — для 1 дослідження; у 4 дослідженнях визначення фаз не застосовувалося, а у 2 до-
слідженнях інформація відсутня. Представлено огляд публікацій за результатами 7 клінічних досліджень.
Ключові слова: синдром діабетичної стопи, стовбурові клітини, клінічні дослідження.
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Journals»)  [9]. Так, у  2000  р. було зареєстро-
вано 2119 клінічних досліджень, у  2005  р.  — 
24823, у 2010 р. — 100215, у 2015 р. — 205362 
і у 2020 р. — 334665 досліджень.

Міжнародний комітет редакторів ме-
дичних журналів представляє об’єднання 
головних редакторів провідних медичних 
журналів світу, таких як «Annals of Internal 
Medicine», «British Medical Journal», «Bulletin 
of the World Health Organization», «Deutsches 
Ärzteblatt» («German Medical Journal»), 
Ethiopian Journal of Health Sciences, «Journal 
of the American Medical Association», «Journal 
of Korean Medical Science», «New England 
Journal of Medicine», «New Zealand Medical 
Journal», «The Lancet», «Revista Médica de 
Chile» («Medical Journal of Chile»), «Ugeskrift 
for Laeger» («Danish Medical Journal») [10].

Міжнародний комітет редакторів медичних 
журналів спільно з  представниками Націо-
нальної медичної бібліотеки Національного 
інституту здоров’я і  Всесвітньою асоціацією 
медичних редакторів (World Association of 
Medical Editors) затверджує Єдині вимоги до 
рукописів  [11]. Останній перегляд документа 
було здійснено в грудні 2019 р. [12].

Заради справедливості варто відмітити, що 
Міжнародний комітет редакторів медичних 
журналів не є прихильником одного конкрет-
ного реєстру, однак висуває вимоги про відпо-
відність декільком критеріям: доступність гро-
мадськості на безоплатній основі, відкритість 
для всіх потенційних реєстраторів клінічних 
досліджень, управління некомерційною орга-
нізацією, наявність механізму забезпечення 
достовірності даних реєстрації та можливість 
електронного пошуку в реєстрі [12].

Станом на 31 березня 2020 р. на офіційному 
сайті www.ClinicalTrials.gov була  разміщена 
інформація про 334665 досліджень, які про-
водяться у  211 країнах світу, з  яких 165158 
досліджень (49% від загальної кількості) за 
межами США, 112783 (34%) — у США, 17351 
(5%) — спільно в США та інших країнах і для 
39373 (12%) досліджень інформація про місце 
проведення дослідження не була надана спон-
сором [9].

Кількість клінічних випробувань (263402 
записи або 79% від загальної кількості за-
реєстрованих досліджень) значно превалю-
вала над кількістю клінічних спостережень 

(69777 або 21%) і  включала 146871  запис 
про вивчення медикаментів або біологічних 
ефектів, 85440  записів  — поведінкових ре-
акцій, 27671  запис  — хірургічних процедур 
і  33940  записів  — приладів і  пристроїв  [9]. 
622 записи зареєстрованних досліджень мали 
розширенний доступ.

Станом на 20 квітня 2020 р. пошук на офі-
ційному сайті www.ClinicalTrials.gov за клю-
човими словами «Diabetic food» і «Stem cells» 
виявив інформацію про 37 клінічних дослі-
джень із використання стовбурових клітин 
у  лікуванні пацієнтів із синдромом діабетич-
ної стопи.

Аналіз дат початку клінічних досліджень 
(дати, коли першого учасника було зарахова-
но до дослідження) показав, що більше поло-
вини досліджень (21 із 37) були зареєстрова-
ні за останні п’ять років: у 2015-2017 рр. — по 
5  досліджень, у  2018  р.  — 4 дослідження і у 
2019  році  — 2 дослідження, по 1 досліджен-
ню — у 1994, 1995, 1996 і 1999 рр. Ще 4 дослі-
дження були зареєстровані у 2009 році, 3 дослі-
дження — у 2014 р., по 2 дослідження — у 2007 
і  2013  рр., по 1 дослідженню  — у  2005, 2008 
і 2010-2012 рр.

Середня тривалість клінічних досліджень 
становить 2 роки і 7 місяців (від 8 місяців до 
6 років). На цей момент завершена переважна 
більшість досліджень (31 з  37): датою завер-
шення 8 досліджень (дата, коли останній учас-
ник дослідження був обстежений або зазнав 
втручання (тобто останнього відвідування 
останнього учасника)) був вказаний 2019  р., 
5  досліджень  — 2018  р., 4 дослідження  — 
2017 р., по 3 дослідження — 2010 і 2016 рр. і по 
2 дослідження  — 2009, 2011, 2013 і  2015  рр. 
У 2020 р. планується завершити 4 клінічні до-
слідження, а у 2021 р. — ще 2 дослідження.

Поточний статус виконання клінічних до-
сліджень: «завершено» (дослідження завер-
шено нормально, учасників більше не обсте-
жують та не лікують) — 10 досліджень (27,0% 
від загальної кількості), «набір» (проводиться 
набір учасників дослідження) — 5 досліджень 
(13,5%), «активний, без набору» (досліджен-
ня триває, учасники проходять обстеження і/
або лікування, потенційних учасників наразі 
не набирають)  — 2 дослідження (5,4%), «не-
має набору» (набір учасників не розпочато) 
і  «відкликано» (дослідження припинено до 
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зарахування першого учасника) — по 1 дослі-
дженню (по 2,7%).

Для 18 клінічних досліджень (48,7% від за-
гальної кількості) поточний статус «невідо-
мий», оскільки кінцева дата завершення дослі-
джень минула, а  їх статус не був перевірений 
протягом останніх 2 років. До цього статуси 
цих досліджень були такі: «немає набору»  — 
8 досліджень, «набір» — 7 досліджень, «актив-
ний, без набору»  — 2 дослідження і  «зараху-
вання за запрошенням» (учасників набирають 
із популяції або групи осіб, які попередньо ви-
значені дослідниками) — 1 дослідження.

Останні верифікації медичної документації 
клінічних досліджень на сайті ClinicalTrials.
gov (остання дата, коли спонсор досліджен-
ня або дослідник підтвердив точність та ак-
туальність інформації про дослідження) 
були виконані у  2017  р.  — для 8 досліджень, 
у 2016 і 2018 рр. — для 5 досліджень щороку, 
у 2014 р. — для 4 досліджень, у 2019 р. — для 
3 досліджень, у  2009, 2012, 2015 і  2020  рр.  — 
для 2 досліджень щороку і у 2008, 2010, 2011 
і 2013 рр. — для 1 дослідження щороку.

Найбільше клінічних досліджень прово-
диться в  Китаї (8 досліджень або 21,6% від 
загальної кількості) і  Сполучених Штатах 
Америки (6 досліджень або 16,2%). Також ба-
зові установи досліджень розташовані в  Рес-
публіці Корея (4 дослідження або 10,8% від 
загальної кількості), Іспанії та Німеччині (по 
3 дослідження або по 8,1%), Бразилії, Велико-
британії, Ізраїлі, Індії, Італії, Польщі і  Фран-
ції (по 1 дослідженню або по 2,7%). Усі дослі-
дження проводяться в  одній спеціалізованій 
установі. Для 6 досліджень (16,2% від загаль-
ної кількості) будь-яка інформація була від-
сутня.

В 1 клінічному дослідженні було вказано 
5 організацій-співвиконавців (організація, яка 
не є спонсором, але яка забезпечує підтрим-
ку дослідження шляхом фінансування, роз-
робкою, впровадженням, аналізом даних або 
звітуванням), у 3 — по 4 організації, у 3 — по 
3  організації, в  1  — 2 організації та у  3  — по 
1 організації.

У 23 клінічних дослідженнях було вка-
зано по 1 головному досліднику (особа, яка 
відповідає за науково-технічне спрямування 
всього дослідження), в 1 дослідженні — 2, у 2 
дослідженнях  — 3, у  2 дослідженнях  — 4, в  1 

дослідженні — 5 і в 1 дослідженні — 8. У 3 до-
слідженнях був вказаний Study Director (ди-
ректор дослідження — особа, яка відповідаль-
на за планування і  контроль дослідження, 
а  також за збір, обробку та достовірність ін-
формації), а в 4 дослідженнях інформація була 
відсутня.

35 клінічних досліджень були інтервен-
ційними, тобто дослідник згідно протоколу 
призначав суб’єктам діагностичні, терапев-
тичні або інші види втручання з  наступним 
спостереженням і  проведенням оцінки меди-
ко-біологічних результатів і/або наслідків для 
здоров’я.

Ще 2 клінічних дослідження були обсерва-
ційними, в яких учасників визначають як на-
лежних до досліджуваних груп та оцінюють за 
результатами біомедичних та медичних дослі-
джень; учасники можуть отримувати діагнос-
тичні, терапевтичні та інші види призначень, 
але дослідник не призначає учасникам кон-
кретні втручання і/або лікування.

За видами втручання (процес або дія, які 
є фокусом клінічного дослідження) клінічні 
дослідження були розподілені на такі групи: 
«біологічне»  — 21 (56,8% від загальної кіль-
кості), «процедура»  — 7 (18,9%), «медика-
менти» — 6 (16,2%), «пристрої» — 2 (5,4%) та 
«інше» — 1 (2,7%).

Загальна кількість учасників клінічних до-
сліджень склала 2438 осіб (мінімальна  — 4, 
максимальна — 250, середня — 66).

Розподіл для 22 клінічних досліджень (59,5% 
від загальної кількості) був рандомізованим 
(випадковий розподіл учасників за групами) 
і  для 3 (8,1%)  — не рандомізованим (розподіл 
учасників за групами за рішенням лікаря). Для 
12 досліджень (32,4% від загальної кількості) 
спосіб розподілу не був вказаний.

За типом інтервенційної моделі 23 клініч-
ні дослідження були призначеннями в  пара-
лельних групах (учасники двох або більше 
груп отримують різне втручання/лікування), 
11 — призначеннями в одинарних групах (всі 
учасники отримують однакове втручання/лі-
кування) і 1 — послідовним призначенням.

У 25 клінічних дослідженнях (67,6% від 
загальної кількості) маскування не застосо-
вувалося, тобто всі учасники дослідження 
знали про суть призначеного втручання, 5 до-
сліджень (13,5%) були одиночними сліпими 
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(про призначення втручання не знав або учас-
ник або експерт з  оцінки результатів), 3 до-
слідження (8,1%) — подвійними сліпими (про 
призначення втручання не знали учасник і до-
слідник), 1 дослідження (2,7%)  — потрійним 
сліпим (про призначення втручання не знали 
учасник, дослідник і експерт з оцінки резуль-
татів) і  1 дослідження (2,7%)  — четвертним 
сліпим (про призначення втручання не знали 
учасник, лікар, дослідник і  експерт з  оцінки 
результатів). Для 2 досліджень інформація 
була відсутня.

Основною метою 35 клінічних досліджень 
було лікування (оцінка одного або декількох 
втручань для лікування захворювання, син-
дрому або стану).

Для 31 клінічного дослідження були вказа-
ні такі фази дослідження: рання фаза I (рані-
ше зазначена як фаза 0) (етап досліджень дуже 
обмеженого впливу препарату на організм без 
терапевтичних або діагностичних цілей) — для 
2  досліджень (5,4% від загальної кількості), 
фаза I  (етап дослідження для оцінки безпеки 
лікарського засобу, визначення його найчасті-
ших і  серйозних побічних явищ, метаболізму 
та екскреції; зазвичай у  дослідженні приймає 
участь невелика кількість здорових добро-
вольців)  — для 12 досліджень (32,5%), фаза 
I/II (являє собою поєднання фаз I і II) — для 
9 досліджень (24,3%), фаза II (етап досліджен-
ня для оцінки ефективності лікарського засо-
бу і короткочасних побічних явищ у пацієнтів 
із певним станом або захворюванням)  — для 
6 досліджень (16,2%), фаза II/III (являє собою 
поєднання фаз II і  III)  — для 1 дослідження 
(2,7%), фаза III (етап дослідження для більш 
поглибленої оцінки безпеки і  ефективності 
лікарського засобу в  різних дозах і  поєднан-
нях з іншими лікарськими препаратами в різ-
них групах із більшою кількістю пацієнтів) — 
для 1  дослідження (2,7%). У  4 дослідженнях 
(10,8% від загальної кількості) визначення фаз 
не застосовувалося, а у 2 дослідженнях (5,4%) 
інформація була відсутня.

Два обсерваційних дослідження 
(NCT03183726 і  NCT03183804) за моделлю 
(загальна схема стратегії виявлення та подаль-
шої роботи з учасниками під час дослідження) 
були «тільки випадок», а за часовою перспек-
тивою — проспективними (аналіз періодичних 
спостережень, які були отримані переважно 

після формування групи суб’єктів). В обох до-
слідженнях проводилася подальша оцінка без-
пеки препарату відповідно у фазах I і II.

Раніше було показано, що результати 25-
50% клінічних досліджень не були опубліко-
вані, а  середній час на публікацію становить 
приблизно 2 роки [13]. Однак, із 37 клінічних 
досліджень, які аналізуються, наукові публі-
кації були вказані тільки для 7 (табл.).

Наукові публікації за результатами 
виконання клінічних досліджень 
із використання стовбурових клітин 
у лікуванні пацієнтів із синдромом 
діабетичної стопи

Згідно протоколу дослідження 
NCT00872326 неоваскулогенез, індукований 
терапією стовбуровими клітинами, може бути 
корисним підходом у хворих на ЦД з обмеже-
ним судинним гомеостазом [14]. Неоваскуло-
генез і клінічне поліпшення порівнювали на 
початку дослідження і через 3 і 12 місяців після 
внутрішньоартеріального введення автологіч-
них одноядерних клітин кістково-мозкового 
походження (100-400×106 клітин) 20  хворим 
із ЦД і важкою артеріальною ішемією нижче 
коліна. Хоча час настання клінічного ефекту 
відрізнявся серед пацієнтів, після 12  місяців 
спостереження у всіх пацієнтів мало місце 
помітне поліпшення згідно з класифікацією 
Резерфорда-Беккера, шкали діабетичних ран 
Техаського університету і кісточково-плечо-
вого індексу в кінцівці, яка була пролікована. 
Клінічний результат узгоджується з неовас-
кулогенезом, який оцінювався через 3  місяці 
візуально за допомогою цифрової субтрак-
ційної ангіографії і кількісно за допомогою 
програмного забезпечення «MetaMorph». На 
жаль, місцева клітинна терапія благотворно не 
вплинула на високий рівень смертності в цих 
пацієнтів. Автори дослідження роблять висно-
вок, що в пацієнтів із ЦД і критичною ішемі-
єю кінцівки внутрішньоартеріальна перфузія 
автологічних одноядерних клітин кісткового 
мозку є безпечною процедурою, яка призво-
дить до значного збільшення судинної мережі 
в ішемічних областях і сприяє помітному клі-
нічному покращенню.

У клінічному дослідженні NCT00955669 
було представлено випадок 64-річного 
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чоловіка з множинними епізодами пухирів у 
нижній кінцівці після травматичного падін-
ня, якому згодом було діагностовано ЦД 2-го 
типу  [15]. У хворого в анамнезі була погано 
контрольована глікемія та згодом розвину-
лася васкулопатія і периферична нейропа-
тія. Незважаючи на відповідний глікемічний 
контроль та терапію антибіотиками, у паці-
єнта розвивався рецидивний бульозний діа-
бетикорум протягом двох років. Опираючись 
на успіхи в лікуванні ішемічної діабетичної 
стопи, автори застосовували трансплантацію 
мезенхімальних стовбурових клітин кістково-
го мозку. Після 9-місячного лікування в цьо-
го пацієнта виник ще один епізод целюліту в 
тій самій нижній кінцівці, який успішно лі-
кувався антибіотиками. Протягом наступно-
го 10-річного періоду спостереження пацієнт 
не повідомив про рецидиви. Це дослідження 
демонструє, що бульозний діабетикорум міг 
з’явитися ще до початку діабету, а судинна 
недостатність сприяє виникненню цього за-
хворювання. Також результати свідчать, що 
автологічна трансплантація мезенхімальних 
стовбурових клітин кісткового мозку може 
бути ефективним заходом для рецидивуючого 
діабетикору; однак, це потребує подальшого  
дослідження.

У цьому ж клінічному дослідженні вперше 
порівняні результати лікування двосторонньої 
критичної ішемії кінцівок та виразки стопи в 
пацієнтів із ЦД трансплантацією автологічних 
мезенхімальних стовбурових клітин кістково-
го мозку і трансплантацією мононуклеарних 
клітин кісткового мозку [16]. Сорок один паці-
єнт отримував 18-денне стандартне лікування, 
після чого їм вводили внутрішньом’язово ме-
зенхімальні клітини, мононуклеарні клітини 
або звичайний фізіологічний розчин. Аналіз 
за моделлю Кокса показав значні відміннос-
ті в співвідношенні небезпеки ампутації при 
лікуванні мезенхімальними клітинами (спів-
відношення небезпеки 0,21; 95% довірчий ін-
тервал 0,05, 0,95, р=0,043), інфікування стопи 
(співвідношення небезпеки 5,30; 95% довірчий 
інтервал 1,89, 14,92, р=0,002) і вік ≥64  років 
(співвідношення небезпеки 3,01; 95% довір
чий інтервал 1,11, 8,15, р=0,030), але значу-
щих відмінностей для мононуклеарних клітин 
через 9 місяців після трансплантації немає. 
Швидкість загоєння виразки та рецидивів 

при трансплантації мезенхімальних клітин, на 
відміну від трансплантації мононуклеарних 
клітин, значно відрізнялася від контрольної 
протягом 3-6 місяців. Це дослідження дозво-
ляє припустити, що лікування автологічними 
мезенхімальними стовбуровими клітинами 
кісткового мозку, порівняно із застосуванням 
мононуклеарних клітин, призводить до більш 
тривалого часу збереження кінцівок та покра-
щення кровотоку, і, порівняно із звичайною 
терапією, може сприяти покращенню крово-
току в кінцівках та загоєнню виразок, а також 
зменшити частоту рецидивів виразки та ампу-
тацій в межах 9 місяців.

Метою дослідження NCT01065337 була 
оцінка безпеки і ефективності транспланта-
ції кістково-мозкових клітинних продуктів 
із точки зору поліпшення мікроциркуляції і 
зниження показника ампутації у 24 пацієнтів 
із діабетичною стопою і критичною ішемією 
кінцівок  [17]. Для лікування діабетичних ви-
разок індукуванням реваскуляризації 24 паці-
єнта були рандомізовані для отримання моно-
нуклеарних клітин кісткового мозку (перша 
група) або клітин кісткового мозку, збагаче-
них клітинами CD90+ («клітинами репарації 
тканин», друга група). У цілому 22  пацієнта 
були залучені до лікування; у одного пацієн-
та з другої групи і двох із першої групи у ході 
спостереження не відзначено загоєння ран. За 
час спостереження по одному пацієнту з кож-
ної групи лікування померли до завершення 
дослідження: один після досягнення загоєння 
ран (перша група), інший — не досягнувши за-
гоєння ран (друга група). Таким чином, пока-
зано загоєння ран у 18 пацієнтів після 45 тиж-
нів. Загальна кількість застосованих клітин 
було в 3,8  рази нижче в другій групі, але па-
цієнти цієї групи отримували значно більші 
кількості клітин CD90+. За даними ангіогра-
фії поліпшення мікроваскуляризації відзна-
чено в деяких пацієнтів; транскутанний тиск 
кисню значно покращився порівняно з вихід-
ними показниками в обох групах лікування. 
Автори роблять висновок, що трансплантація 
обох видів клітин є безпечним і здійсненним 
методом, який дозволяє поліпшити мікроцир-
куляцію і призводить до повного загоєння ран.

Відповідно до публікації авторів дослі-
дження NCT01232673 їх метою було місце-
ве застосування концентрату автологічних 
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Огляди

стовбурових клітин кісткового мозку для за-
побігання ампутації кінцівки в пацієнтів із 
ЦД, які страждають оклюзією периферичних 
артерій  [18]. Для цього 96 пацієнтів із кри-
тичною ішемією кінцівок і виразкою стопи 
були рандомізовані на 2 групи. Пацієнти в 
першій групі (n=42, 36  чоловіків, 6 жінок, 
66,2±10,6 років) пройшли місцеве лікування 
концентратом автологічних стовбурових клі-
тин кісткового мозку, у той час, як пацієнти 
в другій групі (n=54, 42 чоловіки, 12 жінок, 
64,1±8,6  року) отримували стандартну ме-
дичну допомогу. Протягом 120 днів спостере-
ження частота великої ампутації кінцівок у 
першій та другій групах складала 21% і 44% 
відповідно (р<0,05). Тільки в збережених кін-
цівках першої групи тиск пальців ніг і паль-
це-плечовий індекс збільшилися (з 22,66±5,32 
до 25,63±4,75 і з 0,14±0,03 до 0,17±0,03 мм 
рт.ст. відповідно). Кількість клітин CD34+ у 
концентраті кісткового мозку знизилася з ві-
ком (р=0,024), хоча не було кореляції між ві-
ком і одужанням. Було зроблено несподіване 
відкриття відносної лімфопенії в початкових 
концентратах кісткового мозку в пацієнтів, у 
яких не вдалася терапія концентратом авто-
логічних стовбурових клітин кісткового моз-
ку (21% ампутацій кінцівки, р<0,040). Автори 
прийшли до висновку, що така терапія при-
зводить до збереження кінцівки в пацієнтів, 
які страждають критичною ішемією кінцівок і 
виразкою стопи, у 79% випадків. В інших 21% 
випадків лімфопенія і тромбоцитопенія були 
ідентифіковані як потенційні причинні чин-
ники, змушуючи думати, що принаймні част-
кова корекція з додаванням тромбоцитів може 
давати позитивний ефект.

Клінічне дослідження NCT02375802 було 
першим в оцінці доцільності та безпеки 
внутрішньом’язових ін’єкцій автологічних 
клітин строми жирової тканини пацієнтам із 
ЦД, які не можуть реваскуляризувати кінців-
ки з критичною ішемією  [19]. Сім пацієнтів 
були послідовно зараховані на підставі таких 
критеріїв: біль у спокої нижньої кінцівки або 
виразка; кісточковий систолічний тиск кис-
ню <70 мм рт.ст. або систолічний тиск кис-
ню першого ступеня <30 мм рт.ст; виключена 
можливість реваскуляризації. Клітини строми 
абдомінальної жирової тканини вирощували 
протягом 2 тижнів, після чого їх тестували. 

Було отримано понад 200 мільйонів клітин 
із майже повною однорідністю та відсутністю 
аномалій каріотипу. Експресія маркерів не-
диференційованих клітин Oct4 і Nanog була 
дуже низькою, тоді як експресія теломерази 
не виявлена. Клітини строми жирової тканини 
(108) вводили внутрішньом’язово в ішемічну 
ногу пацієнтів без ускладнень. Транскутанний 
тиск кисню, як правило, зростав у більшості 
пацієнтів. Еволюція виразки та загоєння ран 
показали покращення.

Ще однією метою цього ж клінічного до-
слідження було виявити кращі клітини для 
лікування критичної ішемії кінцівок та ви-
разки стопи у хворих на ЦД  [20]. Для цього 
41  хворому ЦД 2-го типу з двосторонньою 
критичною ішемією кінцівок та виразкою сто-
пи внутрішньом’язово вводили мезенхімальні 
стовбурові клітини кісткового мозку (перша 
група), мононуклеарні клітини кісткового 
мозку (друга група) або фізіологічний роз-
чин. Показано, що на 6 тижні після ін’єкції 
швидкість загоєння виразки в першій групі 
була значно вищою, ніж у другій (р=0,022), 
і досягала 100% на 4 тижні раніше, ніж дру-
га група. Після 24 тижнів спостереження в 
першій групі було більш значне поліпшення 
перфузії кінцівок щодо тривалості безболіс-
ної ходьби (р=0,040), гомілково-плечового ін-
дексу (р=0,017), транскутанного тиску кисню 
(р=0,001) та результатів магнітно-резонансної 
ангіографії (р=0,018). Не було суттєвої різни-
ці між групами щодо полегшення болю та ам-
путації та не було серйозних побічних явищ, 
пов’язаних з ін’єкціями обох типів клітин.

Метою клінічного дослідження 
NCT02619877 було вивчення потенціалу плів-
ки з аллогенних стовбурових клітин жирової 
клітковини для лікування діабетичної виразки 
стопи [21]. П’ятдесят дев’ять пацієнтів із цією 
патологією були рандомізовані до групи ліку-
вання з використанням плівки зі стовбурови-
ми клітинами (n=30) або до контрольної гру-
пи, де використовували поліуретанову плівку 
(n=29). У результаті щотижневого нанесення 
плівок повне закриття рани було досягнуто: 
на 8 тижні — у 73% випадків у групі лікуван-
ня та в 47% випадків у контрольній групі, на 
12 тижні — у 82% випадків у групі лікування 
та в 53% випадків у контрольній групі. За ме-
тодом Каплан-Мейєра середній час до повного 
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закриття рани в групі лікування та в контроль-
ній групі становив відповідно 28,5 та 63,0 днів. 
Не було відмічено серйозних побічних ефек-
тів, пов’язаних із лікуванням стовбуровими 
клітинами.

У клінічному дослідженні NCT03276312 
оцінювали безпечність та ефективність ін’єкції 
автологічної мікрофрагментованої жирової 
тканини в культю після малої ампутації ниж-
ньої кінцівки в пацієнтів із ЦД [22]. 114 паці-
єнтів, які перенесли малу ампутацію нижньої 
кінцівки, були рандомізовані на дві групи: 
стандартне лікування та ін’єкцію автологіч-
ної мікрофрагментованої жирової тканини, 
підготовленої за допомогою методики з міні-
мальною маніпуляцією (Lipogems®) у закри-
тій системі. Клінічні результати показали, що 
через 6 місяців загоїлися 80% ніг, оброблених 
мікрофрагментами жирової тканини, у той 
час, як у контрольній групі цей показник ста-
новив тільки 46% (p=0,0064). Жодних рециди-
вів або побічних явищ, пов’язаних із лікуван-
ням, не було зафіксовано. У групі лікування 
було покращено тропізм шкіри, а шкала болю 
не відрізнялася між двома групами. Зробле-
но висновок, що місцева ін’єкція автологічної 
мікрофрагментованої жирової тканини є без-
печним та дійсним терапевтичним варіантом, 
здатним покращити швидкість загоєння ран 
після малих ампутацій нижніх кінцівок у паці-
єнтів із діабетичними виразками ніг.

Висновки

1.	 Станом на 20 квітня 2020 р. на сайті www.
ClinicalTrials.gov розміщена інформація 
про 37 клінічних досліджень із викорис-
тання стовбурових клітин у  лікуванні па-
цієнтів із синдромом діабетичної стопи.

2.	 Середня тривалість цих клінічних дослі-
джень становить 2 роки і  7 місяців (від 
8 місяців до 6 років).

3.	 Поточний статус досліджень: «невідо-
мий»  — 18 досліджень, «завершено»  — 
10  досліджень, «набір»  — 5 досліджень, 
«активний, без набору»  — 2 дослідження, 
«немає набору» і «відкликано» — по 1 дослі-
дженню.

4.	 Найбільше клінічних досліджень про-
водиться в  Китаї (8 досліджень), Сполу-
чених Штатах Америки (6 досліджень), 

Республіці Корея (4 дослідження), Іспанії 
та Німеччині (по 3 дослідження).

5.	 35 клінічних досліджень були інтервен-
ційними, 2 дослідження — обсерваційними 
проспективними «тільки випадок» з  оцін-
ки безпеки препарату.

6.	 Загальна кількість учасників клінічних до-
сліджень склала 2438 осіб (мінімальна — 4, 
максимальна — 250, середня — 66).

7.	 Розподіл для 22 клінічних досліджень був 
рандомізованим і  для 3  — не рандомізова-
ним; для 12 досліджень інформація відсутня.

8.	 За типом інтервенційної моделі 23 клініч-
ні дослідження були призначеннями в  па-
ралельних групах, 11  — призначеннями 
в одинарних групах і 1 — послідовним при-
значенням.

9.	 У 25 клінічних дослідженнях маскування 
не застосовувалося, 5 досліджень були оди-
ночними сліпими, 3 дослідження — подвій-
ними сліпими, 1 дослідження — потрійним 
сліпим, 1 дослідження  — четвертним слі-
пим; для 2 досліджень інформація відсутня.

10.	Основною метою 35 клінічних досліджень 
було лікування.

11.	Для 31 клінічного дослідження були вка-
зані такі фази дослідження: рання фаза 
I  (раніше фаза 0) — для 2 досліджень, фаза 
I — для 12 досліджень, фаза I/II (поєднання 
фаз I і II) — для 9 досліджень, фаза II — для 
6 досліджень, фаза II/III (поєднання фаз II 
і  III)  — для 1  дослідження, фаза III  — для 
1 дослідження; у 4 дослідженнях визначення 
фаз не застосовувалося, а  в  2 дослідженнях 
інформація відсутня.
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Клинические исследования по использованию 
стволовых клеток в лечении пациентов 
с синдромом диабетической стопы согласно 
базы данных сайта ClinicalTrials.gov

И.П. Пастер, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Представлена информация о  клинических исследо-
ваниях по использованию стволовых клеток в  лечении паци-
ентов с синдромом диабетической стопы согласно базе данных 
сайта ClinicalTrials.gov. По состоянию на 20 апреля 2020 г. на 
сайте www.ClinicalTrials.gov  размещена информация о  37 кли-
нических исследованиях по использованию стволовых клеток 
в лечении пациентов с синдромом диабетической стопы. Сред-
няя продолжительность этих исследований составляет 2  года 
и 7 месяцев (от 8 месяцев до 6 лет). Текущий статус клинических 
исследований: «неизвестный»  — 18 исследований, «заверше-
но» — 10 исследований, «набор» — 5 исследований, «активный, 
без набора» — 2 исследования, «нет набора» и «отозвано» — по 
1 исследованию. Больше клинических исследований прово-
дится в  Китае (8 исследований), Соединенных Штатах Америки 
(6 исследований), Республике Корея (4 исследования), Испании 
и Германии (по 3 исследования). 35 клинических исследований 
были интервенционными, 2 исследования — обсервационными 
проспективными «только случай» по оценке безопасности пре-
парата. Общее количество участников клинических исследо-
ваний составило 2438  человек (минимальное  — 4, максималь-
ное — 250, среднее — 66). Распределение для 22 клинических 
исследований было рандомизированное и для 3 — не рандоми-
зированное; для 12 исследований информация отсутствует. По 
типу интервенционной модели 23  клинических исследования 
были назначениями в параллельных группах, 11 — назначения-
ми в одинарных группах и 1 — последовательным назначением. 
В  25 клинических исследованиях маскировка не применялось, 
5 исследований были одиночными слепыми, 3  исследова-
ния — двойными слепыми, 1 исследование — тройным слепым, 
1 исследование  — четвертным слепым; для 2 исследований 
информация отсутствует. Основной целью 35  клинических ис-
следований было лечение. Для 31 клинического исследования 
были указаны следующие фазы исследования: ранняя фаза I (ра-
нее фаза 0) — для 2 исследований, фаза I — для 12 исследова-
ний, фаза I/II (сочетание фаз I  и  II)  — для 9 исследований, фаза 
II — для 6 исследований, фаза II/III (сочетание фаз II и  III) — для 
1  исследования, фаза III  — для 1 исследования; в  4 исследова-
ниях определение фаз не применялось, а  в  2 исследованиях 
информация отсутствует. Представлен обзор публикаций по ре-
зультатам 7 клинических исследований.
Ключевые слова: синдром диабетической стопы, стволовые 
клетки, клинические исследования.
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Clinical trials on the use of stem cells for the 
therapy of patients with diabetic foot syndrome 
according to the database of the ClinicalTrials.
gov website

I.P. Pasteur, M.D. Tron’ko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism,  
Natl. Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Information on clinical trials on the use of stem cells for 
the therapy of patients with diabetic foot syndrome is provided ac-
cording to the ClinicalTrials.gov database. As of April 20, 2020, www.
ClinicalTrials.gov posted information on 37 clinical trials on the use 
of stem cells for the therapy of patients with diabetic foot syndrome. 
The average duration of these clinical trials is 2 years and 7 months 
(8 months to 6 years). Current status of trials: «unknown» — 18 trials, 
«completed»  — 10 trials, «recruiting»  — 5 trials, «active, no recruit-
ing» — 2 trials, «not yet recruiting» and «withdrawn» — 1 trial each. 
Most clinical trials are conducted in China (8 trials), United States of 
America (6 trials), Republic of Korea (4 trials), Spain and Germany 
(3  trials each). 35 clinical trials were interventional, 2 trials were ob-
servational prospective case-only trials on the safety of the drug. The 
total number of clinical trials participants was 2438 (minimum — 4, 
maximum — 250, average — 66). The distribution for 22 clinical trials 
was randomized and 3 was notrandomized; no information available 
for 12 trials. By type of intervention model, 23 clinical trials were paral-
lel assignment, 11 were single group assignment and 1 were sequen-
tial assignment. In 25 clinical trials, masking was not applied, 5 trials 
were single blind masking, 3 trials were double blind masking, 1 trials 

was triple blind masking 1 study was quadruple blind masking; no 
information available for 2 trials. The primary purpose of 35 clinical 
trials was treatment. The following study phases were indicated for 
31 clinical trials: early phase I  (previously phase 0) for 2 trials, phase 
I for 12 studies, phase I/II (combination of phases I and II) for 9 trials, 
phase II for 6 trials, phase II/III (combination of phases II and III) for 
1 trial, phase III for 1 trial; in 4 trials phase determination was not ap-
plied and in 2 trials no information was available. A review of publica-
tions based on 7 clinical trials is presented.
Keywords: diabetic foot syndrome, stem cells, clinical trials.
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