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СИСТЕМНИЙ ОГЛЯД ЕФЕКТИВНОСТІ МІСЦЕВОГО ЛІКУВАННЯ 
ВИРАЗОК ЗА СИНДРОМУ ДІАБЕТИЧНОЇ СТОПИ 

З ПОЗИЦІЙ ДОКАЗОВОЇ МЕДИЦИНИ

Резюме. В роботі зроблено огляд різних методів місцевого лікування синдрому діабетичної стопи. Про-
ведено аналіз робіт, дизайн і методи яких відповідають критеріям доказової медицини. Відзначено, що 
більшість досліджень були низької методологічної якості. Існують проблеми з чіткою оцінкою через різ-
ний ступінь компенсації цукрового діабету, супутньої патології (тобто гетерогенності клінічного матеріа-
лу), що пов’язане з повільною реакцією виразок на різні методи терапії, а також із визначенням кінцевих 
точок контролю та лікування.

Ведення пацієнтів із діабетичними ураженнями 

нижніх кінцівок залишається однією з актуальних 

проблем медицини в усьому світі. Міжнародна ро-

боча група з діабетичної стопи (International Working 

Group of the Diabetic Foot — IWGDF) видала пер-

ше керівництво з ведення цієї категорії хворих ще у 

1999 р., проте щороку виникають нові підходи, які 

потребують підтвердження або спростування метода-

ми доказової медицини. Із 2005 р. IWGDF створюва-

лися робочі групи з пошуку і систематизації доказо-

вої бази методів профілактики і лікування синдрому 

діабетичної стопи, у тому числі засобів механічного 

розвантаження стопи [1], підходів до ведення паці-

єнтів з остеомієлітом [2] і хронічними діабетичними 

виразками [3]. Перший систематичний огляд робо-

чої групи із загоєння виразок стоп у пацієнтів із цу-

кровим діабетом (ЦД) був опублікований у 2008 р. 

[3]. Він був зроблений на підставі доказової бази, зі-

браної до грудня 2006 р. У 2012 р. цією ж робочою 

групою був опублікований оновлений огляд, що до-

датково містить інформацію про дослідження, вико-

нані у грудні 2006 р. — червні 2010 р. [4]. Аналізува-

лися проспективні та ретроспективні контрольовані 

дослідження, опубліковані будь-якою мовою, в яких 

вивчалися різні методи загоєння хронічних виразок 

ніг в осіб віком понад 18 років із будь-яким (1-м або 

2-м) типом ЦД. Ефективність втручань оцінювалася 

за клінічними критеріями, такими як термін заго-

єння, зменшення площі виразок, кількість та рівень 

ампутацій. Усього в огляд включили 43 публікації, а 

лікувальні методи і засоби, що в них вивчалися, по-

ділили на десять категорій. 

Гостра хірургічна обробка рани, 
вплив на ложе рани личинками 
м’ясної мухи та гідрохірургія

Вважається, що гостра хірургічна обробка рани 

з  некректомією та використанням гіпертонічних 

пов’язок є найдієвішим та найдоступнішим методом 

лікування хронічних виразок. У більшості досліджень 

він використовується як метод контролю, з ним порів-

нюється ефективність інших методик. 

В єдиному когортному дослідженні про викорис-

тання личинок м’ясної мухи (Lucilia cuprina), опублі-

кованому з 2006 по 2010 р., невелика вибірка хворих 

не дозволила вірогідно встановити вплив ні на час за-

гоєння, ні на частоту та рівень ампутацій порівняно зі 

стандартною хірургічною обробкою рани [5]. 

У невеликому (n = 41) відкритому рандомізованому 

контрольованому дослідженні [6] використання гідро-

хірургічної системи Versajet скорочувало час хірургічної 

обробки порівняно з контрольною групою, проте пере-

ваги методу щодо прискорення загоєння виразок упро-

довж 12 тижнів не підтвердилися.

Антисептики та антисептичні пов’язки 
У великому рандомізованому контрольованому до-

слідженні (n = 317) зі сліпою оцінкою результатів лі-

кування [7] не було відмінностей у відсотках загоєння 

діабетичних виразок протягом 24 тижнів, у потребі в 

ампутаціях та частоті вторинного інфікування при ви-

користанні трьох засобів — стерильних пов’язок на під-
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ставі гідрофібрату карбоксиметилцелюлози (Aquacel®), 

пов’язкок з йод-повідоном (Inadine®) і неадгезивних 

пов’язок (N-А®). 

Відкрите рандомізоване контрольоване досліджен-

ня [8] не показало різниці між імпрегнованим сріблом 

перев’язочним матеріалом Aquacel Ag® та альгінатом 

за відсотками загоєних виразок на восьмому тижні, 

загальним часом загоєння та зміною площі виразок. 

Відмічався слабкий вірогідний ефект щодо зменшен-

ня глибини ран, але ця глибина оцінювалася неточним 

методом (за допомогою ватних тампонів). Результати 

цих двох досліджень разом із даними першого систе-

матичного огляду [3] не підтверджують доцільності 

додаткових витрат на гідрофібратні перев’язочні мате-

ріали для прискорення загоєння діабетичних виразок 

стопи. 

Попередній огляд [3] містив дані трьох контрольо-

ваних досліджень про прискорення загоєння при ви-

користанні гідрогелів, але з 2006 р. нових досліджень із 

цими засобами виконано не було, тому їх місце у клі-

нічній практиці залишається невизначеним. 

У невеликому (n = 40) рандомізованому сліпому 

дослідженні [9] застосування екстракту кори дуба та 

крему з сульфадіазином срібла протягом шести тижнів 

вірогідно зменшувало площу виразок, але якість до-

слідження складно було оцінити через недостатність 

інформації, наданої авторами. 

Використання місцевого протимікробного засобу 

(гранул тобраміцину) після трансметатарзальної ам-

путації стопи в нерандомізованому когортному дослі-

дженні [10] порівняно з контрольною групою вірогідно 

зменшувало потребу в подальших хірургічних ревізіях 

рани, але оскільки дослідження було ретроспектив-

ним, цей ефект міг бути зумовлений іншими неврахо-

ваними впливами.

Єдине відкрите контрольоване рандомізоване до-

слідження з використання марлевих пов’язок із ме-

дом було невеликим за кількістю пацієнтів (n = 30), 

недосконалим за дизайном і не підтвердило переваг 

від застосування меду порівняно з йод-повідоновими 

пов’язками [11]. 

В іншому відкритому рандомізованому контрольо-

ваному дослідженні [12] порівнювалися результати від 

зрошування інфікованих операційних ран ніг суперок-

сидованим розчином (Dermacyn®) і 50% розчином йод-

повідону. Були показані вірогідні переваги Dermacyn® 

за відсотком загоєння ран на шостому місяці і загаль-

ним часом загоєння, але методологічна якість дослі-

дження була низькою, не враховувалися побічні ефек-

ти йод-повідону. 

Таким чином, на користь антисептичних 

перев’язочних матеріалів та аплікацій зібрано мало до-

казів щодо їх ефективності у загоєнні діабетичних ви-

разок стоп.

Резекція хронічної рани
До попереднього систематичного огляду [3] уві-

йшли результати єдиного дослідження, в якому отри-

мали користь від повного висічення нейропатичних 

виразок підошви стопи [13]. При підготовці оновле-

ного огляду [4] не було знайдено нових досліджень у 

цьому напрямку.

Гіпербарична оксигенація
До попереднього огляду [3] увійшли дані деяких до-

сліджень про зменшення потреби в ампутаціях кінці-

вок у пацієнтів із хронічними діабетичними виразками 

стопи при застосуванні системної гіпербаричної окси-

генації. Найбільш доказовим було подвійне сліпе ран-

домізоване контрольоване, але невелике дослідження 

[14] за участю пацієнтів із ЦД та захворюваннями пе-

риферичних артерій, що не підлягали реконструктив-

ній хірургії. Оновлений огляд [4] містить дані ще трьох 

досліджень. В одному з них ретроспективно аналізу-

вали результати лікування 42 хворих з інфікованими 

діабетичними виразками стопи, яких включили у дві 

групи: із проведенням менше десяти (група 1) або біль-

ше десяти (група 2) сеансів гіпербаричної оксигенації 

[15]. Між групами спостерігалися вірогідні відмінності 

у частоті загоєння (76,1 % у групі 2 проти 33,3 % у групі 

1) та зменшенні потреби в ампутаціях на користь більш 

інтенсивного лікування. Але оскільки дослідження 

було ретроспективним, не можна виключити впливу 

на результати інших неврахованих чинників.

У другому дослідженні в групі хворих, які отриму-

вали гіпербаричну оксигенацію додатково до стандарт-

ного лікування діабетичних виразок стопи, загоєння 

без потреби в хірургічному втручанні відбулося в 66 % 

випадків (33 з 50 хворих) на противагу нульовому відсо-

тку у контрольній групі [16]. Але це дослідження було 

відкритим і низької методологічної якості. Відкритість 

інформації про призначене лікування могла обумовити 

вищу оперативну активність у контрольній групі. 

Третє дослідження було подвійним сліпим рандо-

мізованим і високої методологічної якості [17]. Гіпер-

баричну оксигенацію в основній групі проводили у 

спеціальній багатомісній палаті (барокамері) по 85 хв 

на день, 5 днів на тиждень, протягом 8 тижнів. На від-

міну від інших досліджень у контрольній групі іміту-

вали плацебовплив: хворим проводили аналогічні за 

тривалістю сеанси терапії в одній і тій же палаті і під 

постійним тиском (2,5 атм.), але звичайним повітрям 

без підвищеного вмісту кисню. В результаті частота за-

гоєння виразок на 12-й місяць становила в основній 

групі 25/48 (52 %) проти 12/42 (27 %) у контрольній 

(p = 0,03). В основній групі не було виконано жодної 

ампутації, в контрольній — одна нижче від коліна і 

дві менші. Звертає на себе увагу те, що в основну гру-

пу включали пацієнтів або без захворювань перифе-

ричних артерій (з адекватною дистальною перфузією 

кінцівок), або визнаних непридатними для виконання 

реваскуляризаційних операцій, на відміну від попере-

днього дослідження [14], в яке включалися лише не-

операбельні хворі з критичною ішемією нижніх кінці-

вок. Незважаючи на критику цього дослідження [18], 

його результати досить обнадійливі щодо можливостей 

застосування методу гіпербаричної оксигенації, але є 

потреба повторити подібне дослідження з більш гли-
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боким аналізом економічної ефективності і виділити 

субпопуляції хворих, які могли б отримати найбільшу 

користь від такого лікування.

Компресійна або вакуум-терапія
До попереднього систематичного огляду [3] уві-

йшли результати єдиного рандомізованого конт-

рольованого дослідження, в якому отримали вірогідну 

користь від компресійної терапії при післяопераційних 

ранах. Також було знайдено три дослідження місцево-

го впливу на рани негативним тиском, в одному з яких 

показана ефективність цього методу на післяоперацій-

ні рани. При підготовці оновленого огляду [4] знайде-

но ще три дослідження компресійної терапії і три до-

слідження вакуум-терапії.

У невеликому (n = 18) відкритому дослідженні [19] 

вивчалася ефективність 10 сеансів вакуумно-компресій-

ної терапії тривалістю по 1 год чотири рази на тиждень 

протягом трьох тижнів додатково до стандартних проце-

дур (контроль глікемії, хірургічна обробка ран, систем-

на антибіотикотерапія, щоденні перев’язки) щодо групи 

контролю, де застосовувалися лише стандартні підходи. 

Відмічалося вірогідне зменшення площі діабетичних 

виразок в основній групі (p = 0,024 щодо контрольної), 

але вірогідність результатів обмежена через недоскона-

лість дизайну. Крім того, слід ураховувати той факт, що 

у дослідження не включали пацієнтів із нейропатією і 

втратою больової чутливості стоп.

У когортному дослідженні [20] ретроспективно 

аналізували ефективність переривчастої пневматичної 

компресії ніг (два тригодинних сеанси на день) по-

рівняно зі стандартним веденням післяопераційних 

(переважно) ран у пацієнтів, визнаних непридатними 

для виконання реваскуляризаційних операцій. Частка 

пацієнтів (32 із 48 (63 %)) хворіли на ЦД. Частота по-

вного загоєння ран становила 14/24 (58 %) в основній 

і 4/24 (17 %) у контрольній групі (p < 0,001); було ви-

конано відповідно 10 і 20 ампутацій нижче від коліна 

(p < 0,001). Але у дослідженні було чимало недоліків: 

результати не аналізувалися окремо для підгруп хворих 

на ЦД та без такого, з хронічними виразками стопи та 

післяопераційними ранами; хворим дозволялося від-

міняти сеанси пневмотерапії; не повідомлялося про за-

гальну тривалість лікування. 

У відкритому рандомізованому дослідженні [21] 

у пацієнтів із великими (3000 мм2 — в основній та 

2668 мм2 — у контрольній групах) післяопераційними 

ранами стопи після ургентної розширеної резекції з 

приводу інфікованих діабетичних виразок проводилося 

лікування пневматичним масажем стоп (тиск повітря 

100 кПа) сеансами по 15–20 хв, 5 днів на тиждень до-

датково до стандартних процедур. Масаж проводився на 

ділянках стоп та навколо ран, але не на ранових ложах. 

Відзначалося вірогідно швидше загоєння ран, що по-

требувало в середньому 58,1 дня в основній групі проти 

82,7 дня в контрольній (p = 0,001), але дослідження було 

низької якості. Не повідомлялося про частоту загоєння 

ран, початкових даних щодо наявності нейропатії та ар-

теріопатії; подано результати не всіх пацієнтів. 

Оцінкою результатів лікування [22] показана 

ефективність вакуумної терапії щодо прискорення 

грануляції ран після трансметатарзальних ампутацій 

або ампутацій пальців стопи з приводу незагоюваних 

діабетичних виразок.

Інше дослідження вакуум-терапії було досить ве-

ликим (n = 342) та методологічно коректним [23]. 

Включалися пацієнти з діабетичними виразками пло-

щею понад 2 см2; враховувалася тривалість виразок 

до включення в дослідження: у середньому 200 днів. 

Вакуум-терапія проводилася до загоєння виразок або 

протягом 16 тижнів додатково до стандартних проце-

дур. У результаті повна епітелізація протягом 16 тижнів 

відбулася у 73 випадках із 169 (43,2 %) в основній групі 

і в 48 із 166 (28,9 %) — в контрольній (p = 0,007). Також 

відзначалося вірогідне зменшення площі виразок та 

менша частота ампутацій у пацієнтів, які отримували 

вакуум-терапію. 

У когортному ретроспективному дослідженні [24] 

аналіз страхових звернень показав вірогідно меншу 

частоту ампутацій у пацієнтів, які отримували вакуум-

терапію, порівняно з іншими методами лікування діа-

бетичних виразок, але на результати могли вплинути 

інші невраховані фактори. 

Таким чином, для визначення місця вакуум-те-

рапії в рутинній практиці потрібні додаткові дослі-

дження.

Засоби корекції біохімічних 
та клітинних процесів, пов’язаних 
із поганим загоєнням ран

До попереднього огляду [3] увійшли дані двох не-

великих рандомізованих контрольованих досліджень, 

у яких була показана ефективність ліофілізованого 

колагену й ацелюлярного препарату з підслизової обо-

лонки тонкої кишки свиней. Також до огляду включи-

ли декілька досліджень специфічних факторів росту і 

трансретиноєвої кислоти. Повідомлялося про пози-

тивні результати великого дослідження тромбоцитар-

ного фактору росту (бекаплерміну), хоча відомо також 

про велике дослідження з нейтральним результатом, 

що не було опубліковане. Єдине дослідження базового 

фактора росту фібробластів (bFGF) не продемонстру-

вало його користі. У деяких ранніх роботах вказувало-

ся на можливу ефективність епідермального фактора 

росту (EGF). Велике рандомізоване контрольоване до-

слідження перев’язочного матеріалу з відновленим ко-

лагеном (Promogran®), що, як передбачалося, здатний 

відновлювати баланс між матриксними металопроте-

їназами та їх тканинними інгібіторами, завершилося 

з нейтральним результатом. Метааналіз кількох висо-

коякісних досліджень колонієстимулюючого фактору 

гранулоцитів (GCSF) виявив тенденцію до збереження 

кінцівок при його застосуванні у лікуванні інфікова-

них діабетичних виразок [25]. 

Пошук публікацій для оновленого огляду [4] не ви-

явив нових досліджень GCSF, але були знайдені нові 

дослідження EGF, bFGF, ендотеліального фактора рос-

ту судин (VEGF), перев’язочного матеріалу з власти-
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востями впливу на протеази, талактоферину, плівково-

го регенеративного матеріалу для стимуляції загоєння 

шкіри та препарату chrysalin (рузалатиду ацетат, ліганд 

місць зв’язування тромбіну). 

У подвійному сліпому рандомізованому контрольо-

ваному дослідженні [26] вивчали ефективність аплі-

кацій гелю рекомбінантного людського епідермаль-

ного фактора росту (rhEGF) у загоєнні неішемічних 

діабетичних виразок, що виникли протягом останніх 

2–3 тижнів. Хоча субаналіз у підгрупі пацієнтів із ви-

разками площею понад 6 см2 виявив вірогідні переваги 

rhEGF за відсотком загоєння, загалом результати до-

слідження були нейтральними.

Ще в одному подвійному сліпому рандомізованому 

контрольованому дослідженні [27] за участю 149 хво-

рих ін’єкції rhEGFв ділянки виразкування викликали 

вірогідно краще загоєння на другому тижні: 73,1 % 

грануляції при застосуванні дози 25 мкг і 70,8 % — при 

дозі 75 мкг проти 39,6 % у групі плацебо (p = 0,000015). 

Але на результати подальшого спостереження (повний 

курс терапії тривав 8 тижнів) вплинуло рішення етич-

ного комітету, який наполіг на призначенні ін’єкцій 

rhEGF пацієнтам контрольної групи з третього тиж-

ня лікування. Тому для підтвердження ефективності 

rhEGF необхідні подальші дослідження.

У високоякісному подвійному сліпому рандомізо-

ваному контрольованому дослідженні [28] за участю 

150 хворих із неінфікованими діабетичними виразками 

площею менше 900 мм2 застосування 0,01% розчину 

bFGF у формі спрею протягом восьми тижнів досто-

вірно збільшувало відсоток пацієнтів, у яких площа 

виразок зменшилася більше ніж на 75 %, але цей ре-

зультат був отриманий при включенні в статистичний 

аналіз лише пацієнтів, які виконали протокол дослі-

дження (популяція РРТ). Оскільки різниця втратила 

вірогідність при проведенні аналізу за наміром зроби-

ти втручання (популяція ITT), це дослідження скоріше 

підтвердило нейтральний результат попереднього [29]. 

До того ж при меншій дозі препарату (0,001% розчин) 

не продемонструвано клінічно видимого результату. 

Ще одне дослідження високої методологічної якос-

ті [30] за участю 54 пацієнтів із критичною ішемією 

нижніх кінцівок, з яких 38 мали діабетичні виразки сто-

пи, показало ефективність двократних (на 0 і 28-й дні) 

внутрішньом’язових ін’єкцій 200 мкг плазмід — носіїв 

гена rhVEGF165. У підгрупі пацієнтів із діабетичними 

виразками в результаті проведеного лікування спосте-

рігалося зменшення площі виразок більше ніж на 60 % 

у 7 із 21 хворих (33 %) на противагу нульовому відсотку 

у контрольній групі (p = 0,01). 

У невеликому відкритому дослідженні [31] за участі 

40 пацієнтів із неінфікованими діабетичними виразка-

ми вірогідні результати прискорення загоєння і збіль-

шення відсотка загоєння продемонструвано у термін 

6 тижнів при застосуванні перев’язочного матеріалу з 

властивостями впливу на протеази, але статистичний 

аналіз проводився лише в популяції РРТ.

Інше дослідження [32] показало можливу користь 

від одночасного застосування протеаз-модифікуючого 

перев’язочного матеріалу з автологічним концентратом 

тромбоцитів порівняно з використанням кожного з цих 

методів поодинці, але дані дослідження були наведені 

не повністю, тому його інтерпретація утруднена. 

Єдине плацебо-контрольоване дослідження талак-

тоферину — рекомбінантного аналога людського про-

теїну грудного молока лактоферину — у формі гелю не 

підтвердило його ефективності у загоєнні діабетичних 

виразок [33].

У невеликому відкритому дослідженні порів-

нювали ефективність аплікацій плівкового ацелю-

лярного матриксу для стимуляції регенерації шкіри 

(Graftjacket) та пов’язок із мінеральною олією [34]. 

Відзначається статистично вірогідна перевага реге-

неративного матеріалу в аспектах частоти загоєння і 

кінцевої площі виразок, але не наведені дані про по-

чаткові розміри виразок. Інше дослідження регене-

ративної плівки також було низькоякісним і порів-

нювало однократну аплікацію матеріалу в комбінації 

із застосуванням імпрегнованих сріблом пов’язок 

зі стандартним лікуванням виразок [35]. В основній 

групі на 12-й тиждень спостерігалося вірогідно біль-

ше випадків загоєння виразок, але дослідження було 

відкритим, до того ж невідомо, що саме спричинило 

лікувальний ефект в основній групі. 

Місцеве застосування препарату сhrysalin (ліганд 

сайтів зв’язування тромбіну) вивчалося у рамках по-

двійного сліпого рандомізованого плацебо-контрольо-

ваного дослідження [36] за участю 60 пацієнтів, із яких 

35 мали виразки нижніх кінцівок діабетичного генезу. 

Через недостатнє наведення даних про характеристи-

ки пацієнтів та лікувальні стратегії, а також високий 

відсоток вибування пацієнтів із дослідження зробити 

висновки не вдалося, але частота загоєння ран на 20-й 

тиждень спостереження не відрізнялася між групами 

застосування двох доз сhrysalin і плацебо.

Подвійне сліпе контрольоване дослідження міс-

цевих аплікацій водного екстракту трави Tinaspora 

cordifolia, що застосовувався як імуномодулятор у 50 

пацієнтів із великими діабетичними виразками стопи, 

завершилося з нейтральним результатом [37].

Застосування клітин, у тому числі 
тромбоцитів і стовбурових клітин

До попереднього огляду [3] увійшли дані п’ятьох 

досліджень тромбоцитарних дериватів, але всі вони 

були низької методологічної якості, хоча отримані ре-

зультати свідчать на користь можливого позитивного 

ефекту. Роботи з вивчення можливостей застосування 

стовбурових клітин зводилися до неконтрольованих і 

обсерваційних досліджень. Оновлений огляд [4] міс-

тить інформацію ще про три дослідження. 

Головною причиною обмеженого впровадження в 

практику тромбоцитарних концентратів є висока вар-

тість вирощування автологічних тромбоцитів. Група 

дослідників вивчала можливості клінічного застосу-

вання тромбоцитарної маси зі зразків крові, узятих з 

банку і сумісних за системою антигенів АВ0 та резус-

фактором. 
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У рандомізованому контрольованому дослідженні 

[38] брали участь 100 пацієнтів з діабетичними вираз-

ками ніг тривалістю в середньому 12 тижнів. В осно-

вній групі після хірургічної обробки застосовували 

дворазові аплікації (з перервою у 3–4 дні) тромбоцитів 

з фібриногеном і тромбіном, у контрольній групі — 

лише фібриноген із тромбіном. Відмінності між група-

ми на 12-й тиждень спостереження були вірогідними: 

частота загоєння 41 з 52 (79 %) в основній групі проти 

22 з 48 (46 %) у контрольній (p < 0,05). З такою ж віро-

гідністю відмічені переваги застосування тромбоцитів 

в аспектах швидкості загоєння і зменшення площі ви-

разок. Разом із тим публікація не містить точних даних 

про критерії включення, а з огляду на те, що у 38 із 52 

пацієнтів основної групи до початку лікування була 

уражена кісткова тканина, частота загоєння здається 

завищеною.

У ретроспективному дослідженні типу «випа-

док — контроль» [39] аналізували результати алогенної 

трансплантації людських фібробластів 55 пацієнтам із 

неінфікованими діабетичними виразками без тяжкої 

артеріопатії. На восьмий тиждень частота загоєння 

в основній групі становила 83 % (n = 37) порівняно з 

50 % (n = 18) в контрольній (p < 0,05). Також вірогідни-

ми були відмінності у часі загоєння. Але на результати 

могла вплинути упередженість при відборі хворих для 

проведення трансплантації. 

У рандомізованому плацебо-контрольованому 

дослідженні зі сліпою оцінкою результатів [40] авто-

логічна пересадка клітин жирової тканини із закрит-

тям дефектів шкіри плівковою адгезивною пов’язкою 

тегадерм зумовила вірогідно вищу частоту загоєння і 

менший час загоєння неішемічних неінфікованих діа-

бетичних виразок на восьмий тиждень спостереження. 

Штучна шкіра та трансплантація шкіри
У систематичному огляді 2008 р. [3] робоча група 

IWGDF відзначила ефективність застосування культу-

ри фібробластів шкіри, а також подвійної культури фі-

бробластів і кератиноцитів у загоєнні чистих нейропа-

тичних виразок, хоча доказовість досліджень була дещо 

ослаблена варіабельністю частоти загоєння в групах 

плацебо. В єдиному рандомізованому контрольовано-

му дослідженні застосовувалися лише кератиноцити, 

але даних щодо їх ефективності було недостатньо. В 

огляд 2012 р. [4] увійшли ще два дослідження заміщен-

ня шкірних дефектів культурами клітин та одне дослі-

дження шкірних трансплантатів. 

У добре спланованому багатоцентровому ран-

домізованому контрольованому дослідженні [41] 

вивчали вплив подвійної культури фібробластів і 

кератиноцитів (APLIGRAFTM) на швидкість та від-

соток загоєння неінфікованих нейропатичних ви-

разок стопи. В контрольній групі імітували плацебо 

марлевими пов’язками з поліамідом і фізіологічним 

розчином. Дослідження було передчасно зупинене 

спонсором через причини, не пов’язані з безпекою, 

коли із запланованих 120 було рандомізовано 72 хво-

рих. В основній групі частота загоєння на 12-й тиж-

день становила 51,5 проти 26,3 % у контрольній групі 

(p = 0,049), але вірогідність результату сумнівна, 

оскільки дослідження не було завершено. 

У відкритому дослідженні [42] за участі 12 пацієнтів 

вивчали ефективність перев’язочного матеріалу — но-

сія кератиноцитів, але через недосконалість дизайну та 

малу вибірку висновки зробити неможливо. 

У дослідженні типу «випадок — контроль» [43] 

результати загоєння діабетичних виразок стопи у 50 

пацієнтів, яким пересаджена шкіра, були вірогідно 

кращими, ніж у групі контролю, де імітували плаце-

бо марлевими пов’язками з парафіном. Але методо-

логічна якість дослідження була визнана низькою; 

об’єктивність результатів сумнівна, оскільки пацієн-

там дозволялося самим обирати метод лікування. 

Електричні, електромагнітні впливи, 
лазеротерапія, ударні хвилі 
та ультразвук

У систематичному огляді 2008 року [3] розглядали-

ся повідомлення про застосування електричної стиму-

ляції, ультразвуку, нормотермічної терапії, магніто- та 

лазеротерапії, але доказів ефективності будь-якого з 

цих впливів знайдено не було. Огляд 2012 року [4] міс-

тить дані чотирьох досліджень фізичних методів.

У когортному дослідженні площа виразок вірогід-

но зменшувалася під впливом ритмічної електрости-

муляції країв виразки 30-хвилинними сеансами через 

день протягом одного місяця [44]. Це дослідження було 

низькоякісним, до того ж результати, отримані на 30-й 

та 45-й дні спостереження, не підтвердилися на 60-й 

день. В іншому невеликому відкритому досліджен-

ні [45] оцінювали ефект електростимуляції з імітаці-

єю плацебо локальним прогріванням інфрачервоною 

лампою. Хоча на четвертий тиждень загоєння виразок 

було вірогідно кращим в основній групі, мала вибірка 

і недосконалість дизайну ставлять під сумнів отримані 

результати. 

Два дослідження були присвячені ударно-хвильовій 

терапії. У перше відкритим способом рандомізували 30 

пацієнтів для проведення трьох сеансів ударно-хвильо-

вої терапії по краях виразок або плацебо-імітуючого 

впливу [46]. Відмінностей у відсотках загоєння виразок 

на 20-й тиждень не було, хоча серед небагатьох пацієн-

тів із загоєними виразками час епітелізації був вірогідно 

меншим в основній групі — в середньому 60,8 дня про-

ти 82,2 дня у контрольний (р < 0,001). Високий рівень 

вірогідності при малій вибірці хворих (n = 30) може 

свідчити про некоректну статистичну обробку. В іншо-

му відкритому дослідженні ефекти ударно-хвильової 

терапії оцінювали порівняно з гіпербаричною оксиге-

нацією, що призначалася у контрольній групі [47]. Для 

оцінки результатів була обрана незвична комбінована 

кінцева точка — повне загоєння або покращення біль-

ше ніж на 50 %. За цією кінцевою точкою відмінності 

були високовірогідними на користь ударно-хвильової 

терапії (p = 0,001), але фактично результати були міні-

мальними: повне загоєння в 11 із 36 хворих основної 

групи проти 8 із 36 у контрольній; покращання у 21 із 
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36 проти 18 із 36. Повторна статистична обробка даних 

цього дослідження, що були докладно наведені у публі-

кації, ставить під сумнів отримані результати.

Інша системна терапія 
У подвійному сліпому рандомізованому дослі-

дженні [48] терапія низькомолекулярним гепарином 

беміпарином (3500 МО на день у перші 10 днів, потім 

2500 МО на день до трьох місяців) вірогідно збільшува-

ла відсоток хворих, у яких розміри неускладнених ви-

разок стопи зменшилися більше ніж на 50 %, хоча за 

вторинною кінцевою точкою (повне загоєння на тре-

тій місяць) вірогідних відмінностей не було: 35,1 проти 

33,3 % у групі плацебо. 

Головною метою невеликого відкритого досліджен-

ня [49] було вивчення впливу інфузій ілопросту (про-

стациклін) на функцію ендотелію у пацієнтів із тяж-

кою периферичною ішемією і виразками стопи III–IV 

ступеня за Wagner, але також повідомлялася кількість 

ампутацій, що довелося виконати протягом 30 днів. 

Ілопрост призначався з розрахунку 0,5–2 нг/кг/хв в ін-

фузіях тривалістю 6 год протягом 10 днів. Відмінностей 

між основною та контрольною групами за кількістю 

ампутацій не було.

У рандомізованому контрольованому досліджен-

ні [50] пацієнтам із некротичними та гангренозними 

виразками, які потребували ампутації пальців стопи, 

призначали китайський трав’яний збір або плацебо 

 перорально. Фітопрепарат не впливав на обидві кін-

цеві точки: час грануляції виразок до можливої пере-

садки шкіри та частоту ампутацій протягом чотирьох 

тижнів. 

В іншому дослідженні [51] 21 пацієнта з діабетични-

ми виразками стоп рандомізували у три групи: 1) при-

йом трав’яного екстракту ANGIPARS™ перорально 

двічі на день + стандартна обробка ран; 2) ANGIPARS™ 

перорально двічі на день + місцеве застосування цього 

ж препарату у формі гелю + стандартна обробка ран; 

3) тільки стандартна обробка ран. 

На шостий тиждень спостерігалося вірогідне змен-

шення площі виразок щодо початкових даних у групах 

1 і 2, але не в контрольній групі. Міжгрупові відміннос-

ті не підлягали статистичній обробці. Методологічна 

якість дослідження низька. 

Внутрішньовенні інфузії цього ж препарату курсом 

28 днів призначалися в іншому невеликому і недоско-

налому дослідженні [52]. Високовірогідне зменшення 

площі виразок на четвертий тиждень щодо початко-

вих даних спостерігали в основній групі на відміну від 

групи плацебо, але на результат могло вплинути те, що 

розміри виразок до лікування були вірогідно меншими 

в основній групі (479,9 мм2 проти 766 мм2).

Обговорення
Результати лікування багатьох пацієнтів із діабе-

тичними виразками стопи залишаються незадовіль-

ними, що змушує лікарів постійно випробовувати 

нові методи і засоби загоєння. Важливо, щоб вони 

були ретельно оцінені методами доказової медици-

ни, а ті методи, що не мають доказів ефективності, не 

застосовувалися на практиці. Висновки з оновлено-

го систематичного огляду Міжнародної робочої гру-

пи з діабетичної стопи 2012 р. [4] схожі на висновки 

2008 р. [3]: за винятком гіпербаричної оксигенації та, 

можливо, вакуумної терапії у даний час зібрано мало 

доказів для того щоб рекомендувати застосування всіх 

інших розглянутих методів та засобів для загоєння ви-

разок. Цей висновок кореспондується з результатами 

Кокранівського огляду [53] та систематичного огляду 

комітету з розробки клінічних настанов Національно-

го інституту здоров’я і клінічного удосконалення Ве-

ликої Британії [54]. 

При аналізі доказової бази у цій сфері зіткнулися 

з певними труднощами: кількість контрольованих до-

сліджень була малою, більшість із них — низької ме-

тодологічної якості. Градація методологічної якості 

досліджень у систематичних оглядах базується перш 

за все на оцінці дизайну, але важливе значення має не 

лише задекларований дизайн, а й якість самого проце-

су проведення дослідження. Патогенетична складність 

такої патології, як декомпенсований ЦД, часта наяв-

ність супутніх захворювань та факторів ризику (а зна-

чить, гетерогенність клінічного матеріалу), повільне 

реагування діабетичних виразок на будь-які лікувальні 

впливи зумовлюють проблеми з розробкою дизайну 

досліджень. Актуальним залишається питання вибору 

первинних критеріїв ефективності лікування (кінце-

вих точок). Найважливішими клінічними критеріями 

є факти загоєння виразок, терміни загоєння, уник-

нення ампутацій і виживання хворих, але все це не 

обов’язково може бути результатом застосування кон-

кретного лікувального втручання. Певні види терапії 

або перев’язки можуть справляти стимулюючий вплив 

на процеси загоєння ран протягом лише невеликого 

проміжку часу порівняно з тривалим, багатотижневим 

періодом ведення хворих. Якщо втручання спрямова-

не лише на один із механізмів загоєння, можливо, що 

воно дійсно справляє свій вплив, але він може бути на-

стільки непомітним, що його не встигають виявити й 

оцінити у терміни проведення дослідження. Антибіо-

тикотерапія доцільна при лікуванні інфікованих вира-

зок, але може не покращити загоєння через наявність 

інших критичних факторів, таких як виражена пери-

ферична гіпоперфузія. 

З іншого боку, сурогатні кінцеві точки, такі як змі-

на вигляду ранового ложа, зменшення площі виразок, 

можуть краще відображати результат досліджуваного 

втручання, але не настільки важливі для клінічного 

прогнозу. Звертає на себе увагу те, що в багатьох до-

слідженнях, які включила до систематичних оглядів 

робоча група IWGDF, використовувалася класифіка-

ція ран за Wagner, що на сьогодні більшістю експертів 

у цій сфері визнана неточною і не рекомендується для 

використання. У майбутніх клінічних дослідженнях 

слід користуватися більш сучасними і точними ме-

тодами оцінки діабетичних виразок стопи, такими 

як класифікація Техаського університету, PEDIS і 

SINBAD [55].
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СИСТЕМНЫЙ ОБЗОР ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕСТНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВ ПРИ СИНДРОМЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 

СТОПЫ С ПОЗИЦИЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Резюме. В работе сделан обзор различных методик 

местного лечения синдрома диабетической стопы. Прове-

ден анализ работ, дизайн и методы которых отвечают кри-

териям доказательной медицины. Отмечается, что боль-

шинство исследований имело низкие методологические 

качества. Существуют проблемы с четкой оценкой из-за 

разной степени компенсации сахарного диабета, сопутст-

вующей патологии (то есть гетерогенности клинического 

материала), что связано с медленной реакцией язв на раз-

личные методики терапии, а также с определением конеч-

ных точек контроля и лечения. 
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SYSTEMATIC REVIEW OF THE EFFECTIVENESS OF TOPICAL 
TREATMENT FOR ULCERS IN DIABETIC FOOT SYNDROME 

FROM THE PERSPECTIVE OF EVIDENCE-BASED MEDICINE

Summary. The paper presents an overview of different 

methods of topical treatment for diabetic foot syndrome. The 

analysis of publications, design and methods of which match 

the criteria of evidence-based medicine, has been carried out. 

It is noted that most of the studies were of poor methodological 

quality. There are problems with a clear assessment because 

of the different degree of compensation of diabetes mellitus, 

comorbidity (i.e. heterogeneity of clinical material) that is 

associated with the slow response of ulcers to the various 

methods of treatment, as well as with the definition of endpoints 

for control and treatment.




