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Аннотация. Частым осложнением сахарного диабета являются диабетиче-
ские язвы стопы. Малоэффективное лечение данной патологии представ-
ляет собой серьезную медицинскую дилемму как для пациентов, так и для 
врачей и создает финансовую нагрузку на систему здравоохранения. Несмо-
тря на усилия врачей, хронические диабетические язвы стопы трудно или 
вовсе не поддаются лечению только с помощью стандартной медицинской 
помощи. В течение десятилетий амниотическая мембрана человека, состо-
ящая из амниона и хориона, показала высокий терапевтический потенци-
ал, но только современные методы консервации способствовали ее более 
широкому использованию. Литературные источники свидетельствуют, что 
амниотическая мембрана эффективна в лечении хронических язв.

Цель этого обзора –по данным литературы оценить эффективность при-
менения амниотической мембраны для лечения диабетических язв стопы 
совместно со стандартным лечением.

Выводы: в целом обзор клинических исследований показал, что у пациен-
тов, получавших стандартное лечение совместно с амниотической мембра-
ной, скорость заживления язв была выше, чем только при стандартной те-
рапии. Требуются дополнительные испытания, необходимые для изучения 
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Summary. A  common complication of diabetes is diabetic foot ulcers. 
Ineffective treatment of this disease presents a serious medical dilemma 
for both patients and doctors, and creates a financial burden on the 
health care system. Despite the efforts of doctors, chronic diabetic foot 
ulcers are difficult or impossible to treat with standard medical care alone. 
For decades, the human amniotic membrane, consisting of the amnion 
and chorion, has shown high therapeutic potential, but only modern 
conservation methods have contributed to its wider use. Literature 
sources indicate that the amniotic membrane is effective in the treatment 
of chronic ulcers.

The purpose of this review is to evaluate the effectiveness of using 
the amniotic membrane for the treatment of diabetic foot ulcers in 
conjunction with standard treatment.

Conclusions: in General, a review of clinical studies showed that patients 
who received standard treatment in conjunction with the amniotic 
membrane, the healing rate of ulcers was higher than only with standard 
teraria. Additional tests are required to study the therapeutic effect of 
amnion / chorion membrane products (drugs or coatings).
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лечебного действия амнион/хорион мембранных продуктов (препаратов 
или покрытий).

Ключевые слова: Сахарный диабет, амниотическая мембрана, диабетиче-
ские язвы, стандартная терапия, уход за раной, факторы роста.

Диабетические язвы стопы (ДЯС) — это сложные 
хронические раны, которые оказывают значи-
тельное долгосрочное влияние на  заболевае-

мость, смертность и качество жизни пациентов.

Введение

 Число больных сахарным диабетом (СД) неуклон-
но растет с  каждым годом. По  оценкам экспертов, 
в  2011  году около 366 миллионов человек — 7% на-
селения мира –страдают СД, причем примерно 80% 
из них живут в развивающихся странах. Ожидается, что 
к  2030  году это число возрастет до  552 миллионов че-
ловек (8,3% населения мира) [2]. Осложнения СД также 
являются растущей проблемой общественного здраво-
охранения.

В целом, СД имеет высокий уровень заболеваемости 
и смертности из-за острых и хронических осложнений, 
связанных с  этим заболеванием. Острые осложнения 
включают гипогликемию, диабетический кетоацидоз 
и гиперосмолярную кому. Однако именно хронические 
осложнения, такие как ишемическая болезнь сердца, 
заболевания периферических сосудов, нейропатия или 
почечная нефропатия, вызывают самые высокие показа-
тели заболеваемости.

Распространенным хроническим осложнением СД 
является так называемая диабетическая стопа, которая 
возникает главным образом из-за высокого механиче-
ского давления и / или травмы стопы, а затем заживле-
ние ран осложняется нейропатией, васкулопатией и им-
мунопатией [3, 5, 20, 21].

Диабетическая нейропатия является следствием 
внутриклеточного накопления глюкозы, что приводит 
к  эндоневральному отеку и  неадекватному функци-
онированию Na+  / K+ насоса [19]. Изменение ионно-
го движения на  клеточной мембране нерва вызывает 
снижение скорости проводимости нервного импульса, 
первоначально провоцирующее снижение тактильной 
чувствительности и, позднее, отсутствие защитной чув-
ствительности, ухудшающее обнаружение небольших 
травм, вызывающее начальные изъязвления на ногах [5, 
19]. Приблизительно в  80% случаев ампутаций при ди-
абетической стопе предшествуют диабетические язвы 
стопы (ДЯС), чего можно было  бы избежать путем про-

филактики, просвещения и периодического мониторин-
га пациентов.

Диабетические язвы стопы — это сложные хрони-
ческие раны, которые оказывают долгосрочное влия-
ние на  заболеваемость, смертность и  качество жизни 
пациентов СД [8]. Люди с  развитием ДЯС подвержены 
большему риску преждевременной смерти, инфаркта 
миокарда и смертельного инсульта, чем те, у кого в ана-
мнезе этого осложнения не было. Приблизительно у 25% 
людей с диабетом со временем развивается язва нижней 
конечности [11]. Лечение этих язв остается сложной за-
дачей, так как они медленно заживают и часто рецидиви-
руют. Плохой прогноз ДЯС объясняется диабетической 
ангиопатией, нейропатией и гипергликемией. Задержка 
заживления язв повышает риск развития тяжелой ране-
вой инфекции и может привести к ампутации конечно-
сти [15].Приблизительно у половины людей, перенесших 
нетравматические ампутации, диагностирован СД, при 
этом исследования показывают, что до 88% всех связан-
ных с диабетом ампутаций предшествует язва стопы [26, 
27], сравнимая со многими типами рака [27]. Поэтому лю-
бое лечение, которое может уменьшить риск ампутации, 
приветствуется. Основная цель лечения ДЯС состоит 
в том, чтобы способствовать быстрому и полному зажив-
лению язвы, уменьшить риск развития инфекции, ампу-
тации и других осложнений. Влажные повязки, санация 
ран и контроль сахара крови являются стандартной те-
рапией при лечении ДЯС. Стандартная терапия обычно 
используется во многих клинических центрах по всему 
миру.

D. J. Margolisetal [16] изучал использование обычных 
методов лечения ДЯС, такие как санация, снятие дав-
ления и применение влажных повязок при ДЯС. По его 
данным, частота заживления ран при нейропатических 
язвах составила всего 24,2% за 12 недель и 30,9% за 20 
недель.

Руководящие принципы специалистов Европы и США 
рекомендуют использовать передовые методы лечения 
ран, если размер диабетической язвы не  уменьшается 
на 40% или более после 4 недель стандартной терапии 
[24].Экспертное сообщество рекомендует дополнитель-
ную терапию ран, если не удается уменьшить ДЯС (> 50% 
площади раны) после минимум 4 недель стандартного 
лечения [10].

КлиничесКая  медицина
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Прогресс в лечении ран — использование амниоти-
ческой мембраны. Амниотическая мембрана находит-
ся во внутреннем слое плаценты и состоит из мембран 
амниона и  хориона. Амниотическая мембрана пред-
ставляет собой тонкий, очень прочный биоматериал; он 
поддерживает развивающийся плод и  амниотическую 
жидкость на  протяжении всей беременности. Амнио-
тические мембраны бессосудисты и  не  имеют прямого 
кровоснабжения, и  все питательные вещества постав-
ляются путем диффузии из околоплодных вод или из де-
цидуальной оболочки. Амниотическая мембрана также 
выделяет вещества в амниотическую жидкость и матку, 
способствующие гомеостазу околоплодных вод и физи-
ологии материнской клетки.

Амнион состоит из  эпителиального слоя, слоя ба-
зальной мембраны, компактного слоя, слоя фибробла-
стов и  промежуточного слоя. Каждый из  этих 5 слоев 
содержит уникальное расположение различных клеток, 
типов коллагена и структурных белков; вместе они обе-
спечивают механическую целостность мембраны [17]. 
Для сравнения, хорион примерно в 4 раза толще амни-
она и  состоит из  ретикулярного слоя, слоя базальной 
мембраны и слоя трофобласта[12, 18].

Амниотическая мембрана содержит многочислен-
ные факторы роста, цитокины и  сигнальные молекулы, 
которые играют важную роль в развитии и беременно-
сти плода, а в регенерации тканей.

К ним относятся факторы роста AA и BB, трансформиру-
ющие факторы роста альфа и бета, основной фактор роста 
фибробластов, эпидермальный фактор роста и  грануло-
цитарно-колониестимулирующий фактор [12]. Кроме того, 
интерлейкины 4, 6, 8 и  10 были обнаружены в  образцах 
АМ и предполагается, что их иммуносупрессивные функ-
ции могут играть роль в иммунных свойствах продуктов 
амниотической мембраны, таких как дегидратированная 
мембрана амниона/хориона человека (dHACM) [12].

Амнион неиммуногенный, и  было показано, что он 
уменьшает воспаление и боль, а также служит матрицей 
для отложения клеток [12]. В последние годы использо-
вание продуктов амниотической мембраны человека 
в  клинических условиях возросло в  геометрической 
прогрессии. Офтальмологи использовали продукты 
из  амниона  / хориона для лечения изъязвлений рого-
вицы, поражений конъюнктивы и  химических ожогов 
глаза. В недавних исследованиях[28] изучалась возмож-
ность применения продуктов из  мембраны амниона  / 
хориона при хронических кожных ранах, включая диа-
бетическую стопу и венозную язву ноги.

Обработанная мембрана амниона / хориона чело-
века (криоконсервированная, дегидратированная или 

бесклеточная) считается дополнительной терапией 
для лечения ран. Показана её эффективность в  лече-
нии диабетических ран [1, 9], что проявлялась в более 
быстром заживлении хронических ДЯС по  сравне-
нию с  одной стандартной терапией [22]. Фактически, 
многие исследования показали, что амниотическая 
мембрана человека обладает свойствами, которые 
улучшают заживление. Обработанная PURION® обе-
звоженная мембрана амниона  / хориона человека 
(dHACM) сохраняет биологически активные факторы 
роста и регуляторные факторы, которые частично от-
вечают за её клиническую эффективность при зажив-
лении ран [13]. dHACM может стимулировать стволо-
вые клетки, полученные из  диабетических жировых 
клеток (ADSC), к  миграции, пролиферации и  измене-
нию экспрессии цитокинов, что позволяет предпо-
ложить, что ADSC могут реагировать на  dHACM для 
ускорения заживления диабетических ран. Клеточная 
амниотическая мембрана (АМ) обладает способно-
стью доставлять аутологичные или аллогенные клет-
ки для лечения различных состояний, включая ДЯС, 
дефект роговицы и ожоги кожи. Криоконсервирован-
ная амниотическая мембрана человека сохраняет все 
нативные компоненты, включая жизнеспособные эн-
догенные клетки, которые могут усиливать ангиоген-
ную активность при хронических ранах [7]. Продукты 
Amnion в настоящее время доступны и производятся 
в различных формах в зависимости от их компонентов 
или методов обработки [28].

Нейропатия приводит к  отсутствию защиты стопы, 
поэтому травмы, способствующие инфицированию, 
остаются незамеченными. Нейропатия также способ-
ствует прогрессированию инфекции. По  данным авто-
ров, ДЯС из включенных в исследование были располо-
жены на пальцах ног, передней, средней, задней части 
стопы и  плюсневой кости. Это связано с  тем, что из-за 
потери защитной чувствительности, связанной с  ней-
ропатией, появляются биомеханические факторы, кото-
рые приводят к деформациям, вызывающим или усугу-
бляющим поражения стопы вследствие повторяющейся 
травмы [5]. Кроме того, нейропатия может приводить 
к  формированию остеоартропатии Шарко, которая де-
лает повторяющиеся травмы незамеченными, вызывая 
воспалительные изменения, которые приводят к  осте-
окластической реакции и  деформации стопы [25]. Эти 
деформации вызывают анатомические изменения 
в стопах, которые предрасполагают к образованию язв 
на передней части стопы, пальцах ног и плюсневых ко-
стей [29].

Важно отметить, что в группе больных с применени-
ем амниотических мембран язва имеет вероятность за-
живления в 2,32. раз больше, чем в контрольной группе. 
В  исследовании, проведенном C. M. Zelenи соавт. [29], 

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИцИНА

215Серия: Естественные и технические науки №5 май 2020 г.



этот результат еще более очевиден. В  основной груп-
пе (амнион) среди 32 пациентов с язвами, раны зажили 
почти у всех (31 человека). В контрольной группе зажи-
ли только 18 из 35 ран. Все исследования, включенные 
в  метаанализ, сравнивают амнион со  стандартными 
обычными повязками, которые поддерживают влажную 
микроокружающую среду, такую как альгинат и  альги-
натколлагена. Существует тенденция, что время зажив-
ления ран, обработанных амнионом, происходит на  32 
дня быстрее, чем те, которые заживают под обычными 
повязками [29, 14].

Обсуждение обзора показывают, что АМ эффектив-
на при лечении хронических ДЯС, когда она сочетается 
со  стандартной терапией. Несколько более ранних ис-
следований показали большую эффективность комби-
нированного лечения ДЯС амниотической мембраной 
+применение стандартной терапии при заживлении 
сложных ран. Эта комбинированная стратегия лечения 
позволяет закрыть рану быстрее, чем применение толь-
ко стандартной терапии, что способствует быстрому 
и  полному заживлению, снижает риск развития инфек-
ции, ампутации и других осложнений.

Внутренние свойства амниона объясняют его эффек-
тивность в  улучшении заживления хронических ДЯС. 
Амниотическая мембрана положительно влияет на  ос-
новные физиологические процессы, тесно связанные 
с заживлением ран: пролиферацию клеток, воспаление, 
активность металлопротеиназы и  рекрутирование кле-
ток-предшественников [13]. Амниотическая мембрана 
способствует реваскуляризации и  заживлению тканей 
в слабо кровоснабжаемых хронических ранах, посколь-
ку она содержит ангиогенный фактор роста, который со-
храняет биологическую активность. Низкая иммуноген-
ность АМ допускает её аллогенное использование. Она 
действует как физический барьер против бактериально-
го загрязнения, а также создает влажную среду, необхо-
димую для заживления. Кроме того, амнион уменьшает 
боль и  обладает противовоспалительной, антифиброз-
ной и антимикробной активностью, которая способству-
ет заживлению ран [7].

Анализ показывает, что при использовании АМ в ка-
честве адъювантной терапии у  пациентов с  ДЯС опти-
мальное время для оценки заживления составляет 4 и 12 
недель. Этот результат положительно коррелирует с ре-
зультатами других авторов. Следует отметить, что когда 
в качестве лечения используется только стандартная те-
рапия, рана, площадь которой не уменьшается на ≥40% 
через 4 недели, имеет мало шансов на заживление через 
12 недель. Раннее уменьшение размера раны указывает 
на хороший прогноз. Фактически 4 недели наблюдения 
являются надежным предиктором заживления через 12 
недель [23].

Кроме того, препараты с АМ являются относительно 
недорогими и даже более эффективными, чем традици-
онная терапия, могут быть полезны в странах с низким 
уровнем дохода.

Заключение и выводы.

Этот обзор включает исследования, проведенные 
в  разных странах. Результаты показывают, что АМ че-
ловека + стандартная терапия лечит ДЯС значительно 
эффективнее, чем только стандартная терапия. Основы-
ваясь на текущих данных этого мета-анализа и предыду-
щих результатах, предполагаем, что когда используется 
АМ при лечении пациентов с  ДЯС, оптимальное время 
для оценки заживления должно составлять 4 и  12 не-
дель. Однако необходимы исследования для проверки 
результатов и  оценки заживления в  инфицированных 
диабетических язвах.

Применение человеческих амниотических мембран 
в заживлении ран восходит к 1940-м годам, когда офталь-
мологи начали исследовать их полезность при стойких 
дефектах роговицы. Многочисленные цитокины и  фак-
торы роста, обнаруженные в плаценте, делают амнион / 
хориональные мембраны полезными для заживления 
ран и тканей. [12 17]. Развитие технических достижений 
в  обработке и  консервации dHACM позволяет хранить 
трансплантаты в течение нескольких месяцев, что дела-
ет возможным их применение как при неотложных, так 
и в плановых ситуациях [12].

Как свежие, так и консервированные мембраны ам-
ниона / хориона изучены при лечении широкого спек-
тра ран, включая ожоги, диабетические язвы, свищи, 
глазные дефекты и  венозные язвы. Причем исследо-
вания варьировались от  единичных случаев до  ран-
домизированных контролируемых исследований [17]. 
Аллотрансплантаты амниона  / хориона обеспечивают 
существенное преимущество при лечении трудно за-
живающих свищей без рецидива дефекта. Что касается 
диабетических и венозных язв, то использование амни-
она  / хориона мембраны в  дополнение к  стандартной 
терапии были более эффективными, чем только стан-
дартная терапия.

Большинство исследований сосредоточено на  при-
менение dHACM, и мало публикаций о конкурирующих 
продуктах амниотической мембраны. Необходимы под-
тверждающие доказательства клинической полезности 
dHACM; тем не  менее, дополнительные исследования, 
в  которых рассматриваются другие продукты dHACM, 
будут полезны как для повышения общих знаний 
о dHACM, так и для того, чтобы врачи принимали обо-
снованные решения при выборе продуктов для лече-
ния ран.
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