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РЕЗЮМЕ:  В  лечении  с  применением  хирургической  реваскуляризации  и 

медикаментозной терапии прогрессирующих ишемических поражений нижних конечностей 

в настоящее время достигнут  некий предел.  Увеличение инвалидизации работоспособной 

популяции  населения,  обусловленной  заболеваниями  периферических  артерий, 

актуализирует поиск альтернативных технологий лечения указанных заболеваний. Одним из 

новых направлений лечения является терапевтический ангиогенез, представляющий собой 

стимуляцию  естественных  процессов  неоваскуляризации,  в  частности,  с  помощью 

трансплантации аутологичных предшественников эндотелиальных клеток. В данной статье 

рассмотрены  результаты  экспериментальных  исследований  и  клинического  применения 

клеточной  терапии  в  лечении  нарушений  кровообращения  дистальных  сегментов 

конечностей.
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SUMMARY: Certain  limit  has  been  achieved  in  the  treatment  of  progressive  ischemic 

diseases of low extremities by means of surgical revascularization and medical drug treatment.

Diseases of peripheral arteries are associated with invalidity of hard-working population that 

is why the search for the alternative technologies of treatment is very actual.

The  therapeutic  angiogenesis  by  means  of  stimulation  of  natural  processes  of 

neovascularisation is one of the new and perspective directions in the treatment of the diseases of 

peripheral arteries.  

This article presents the results of experimental studies as well as clinical implementation of 

cell therapy with the use of autologous transplantation of endothelial cell precursors.
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Актуальность  проблемы  лечения  прогрессирующей  ишемии  нижних  конечностей 

обусловлена  растущей  частотой   окклюзионных  заболеваний  периферических  артерий 

(ОЗПА)  конечностей  и  их  социальной  значимостью.  Начальными  стадиями  ОЗПА 

(перемежающая хромота) в России страдает до 4 260 000 пациентов в год.

По  результатам  исследования  Российского  консенсуса  по  диагностике  и  лечению 

ОЗПА  [1],  Европейского  консенсуса  (1999),  [2]  частота  критической  ишемии  нижних 

конечностей  (КИНК),  свидетельствующей  о  полной  декомпенсации  кровообращения, 

составляет 500-1000 больных на 1 млн. населения в год. По прогнозам ВОЗ, в ближайшие 

годы  число  пациентов  с  окклюзионными  заболеваниями  нижних  конечностей  будет 

возрастать в год на 5-7% с  увеличением смертности с 25% до 60-70% [3].

Распространенность  ОЗПА и высокая  инвалидизация  лиц трудоспособного  возраста 

свидетельствуют о высокой медико-социальной значимости рассматриваемой  проблемы.
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До  настоящего  времени  реконструктивно-восстановительные  операции  являются 

единственным эффективным видом лечения данной категории больных. Однако адекватная 

реваскуляризация  артериального  русла  нижних  конечностей  на  практике  оказывается 

возможной лишь у 37- 58% пациентов [4]. Отмечается сомнительным успех изолированной 

хирургической  реваскуляризации  у  пациентов  с  мультифокальным  атеросклеротическим 

поражением артерий нижних конечностей [5, 6, 7].

Эффект  оперативной  реваскуляризации  сохраняется  в  течение  1  года  в  49-72% 

наблюдений при реконструкциях выше коленного сустава и лишь в 10-39% при различных 

вариантах  дистальных  шунтирований  [2,6].  У  пациентов  с  прогрессирующей  ишемией 

конечностей  при  отсутствии  условий  для  «прямой»  реваскуляризации  стандартная 

консервативная  терапия  малоэффективна.  В  ближайшие  сроки  от  начала  лечения 

положительный результат отмечается лишь у половины пациентов, треть больных является 

кандидатами на ампутацию, так как не решается главная проблема – отсутствие адекватного 

кровоснабжения в дистальных отделах пораженной конечности [7]. Сложилось впечатление, 

что  в  хирургическом  и  фармакологическом  лечении  хронической  ишемии  нижних 

конечностей (ХИНК) достигнут определенный предел [8,9, 10].

В  связи  с  вышесказанным  оправдан  поиск  более  эффективных  методов  лечения 

хронической  ишемии  нижних  конечностей  при  ЗПА.  В  настоящее  время  разработки 

ангиологии  связаны  с  изучением  «терапевтического  ангиогенеза»,  который  называют 

биологическим  шунтированием.  Одним  из  таких  направлений  является  стимуляция 

васкулогенеза  с  применением клеточных и генных технологий,  целью которого является 

улучшение перфузии ишемизированных тканей за счет роста коллатералей [9].  В последние 

годы  были  проведены  исследования,  которые  показали,  что   образование  кровеносных 

сосудов  в  постнатальном  периоде  обусловлено  наличием  эндотелиальных  клеток-

предшественники  (ЭКП)  в  стенках  сосудов  [10].  Есть  все  основания  полагать,  что  эти 

клетки-предшественники  могут  сохраняться  на  протяжении  вcей  жизни  организма  и 

принимать  участие   в  обновлении  кровеносных  сосудов  [11,12,13,14],  в  реализации 

компенсаторных  механизмов  за  счет  развития  коллатералей.  В  неоваскуляризации 

участвуют  ЭКП с  маркерами  СD34+  стволовых клеток  периферической  крови  взрослых 

после их мобилизации из костного мозга (КМ) [13].

Сосудистая травма или ишемия тканей активирует каскад молекулярно - генетических 

реакций, главным результатом которых является мобилизация из КМ и других источников 
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предшественников  эндотелиальных  клеток,  обеспечивающих  реваскуляризацию  за  счет 

образования новых сосудов [12,15]. 

Тканевая  ишемия  приводит  к  включению  сосудистого  эндотелиального  фактора  и 

фактора роста фибробластов (VEGF,  FGF), которые связываясь с рецепторами VEGF-R2 и 

VEGF-R1  клеток,  участвующих  в  неоангиогенезе,  обеспечивают  миграцию  ЭПК  в  зону 

повреждения.  VEGF оказывает митогенное действие на эндотелиальные клетки, активируя 

их пролиферацию и дифференцировку, реализуя, тем самым, ангиогенный  эффект  [15,16]. 

Отсюда  обоснованным является  создание  препаратов  VEGF с  целью  использования  для 

индукции неоангиогенеза методом генотерапии.

В  экспериментальных  исследованиях  показано  достоверное  улучшение  перфузии 

дистального русла  конечностей, развитие коллатералей, рост уровня тканевого напряжения 

кислорода (РО2 ) по данным транскутанного мониторинга после введения стволовых клеток 

(СК), полученных из костного мозга,  или мобилизованных эндотелиальных прогениторных 

клеток СD34+ периферической крови.

Таблица 1

Результаты экспериментальных исследований (моделирование  ишемии  перевязкой 
бедренной артерии)

Авторы Вид 
клеток

животные эффект

Iba O., 2002 PBMNC крысы формирование коллатералей
Napoli C., 2005 BMC мыши усиление кровотока, коллатерализация
Tacagi Y., 2005 BMC крысы ускорение неоваскуляризации

Kobayashi K., 
2006

BMC кролики  повышение плотности капилляров, 
рост ТКРО2, заживление трофических 
язв

Kim S., 2006 PBMNC мыши коллатерализация, внедрение клеток в 
периваскулярное пространство 

Kinnaird T. et. al, 
2004

MSC мыши Внедрение клеток в периваскулярное 
пространство, улучшение кровотока

Примечание: PBMNC –  МНК  СД34+  мобилизиванные  мононуклеарные  клетки 
периферической крови;  BMC – клетки костного мозга,  MSC – мезинхимальные стволовые 
клетки.
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В моделях  ишемии  конечностей  на  животных  для  ангиогенеза  были  использованы 

различные типы клеток. Результаты показали, что в неоваскуляризации могут участвовать 

мононуклеарные клетки (МНК) костного мозга  [24, 25], гемопоэтические стволовые клетки 

[26], мобилизованные эндотелиальные прогениторные клетки [27], клетки стромы костного 

мозга [28]. Выявлено, что эндотелиальные прогениторные клетки внедряются в капилляры и 

артериолы, дифференцируются в клетки эндотелия, формируя новые сосуды.

С начала 2000 г.  с  целью стимуляции терапевтического ангиогенеза  с применением 

клеточной терапии хронической ишемии нижних конечностей выполнено много пилотных, 

рандомизированных   клинических  исследований.  В  основном  это  были  пациенты  с 

критической  ишемией  (КИНК),  у  которых  хирургическая  реваскуляризация  была  не 

выполнима. Одними из первых пересадку аутологичных стволовых клеток в лечении КИНК 

применили  в  2002  г.  Tateishi-Yuyama E.  и  соавт.  [29]. В  пилотное  рандомизированное 

исследование  были  включены  2  группы  больных.  Из  500  мл  аспирата  костного  мозга 

пациента  была  выделена  фракция  МНК СD34+,  которые  были  введены  посредством  40 

инъекций по 0,75 мл. в икроножные мышцы ишемизированной конечности  с лодыжечно-

плечевым индексом (ЛПИ) < 0,6. Число инъецированных клеток составило 0,7-2,8×109/л (в 

среднем 1,6±0,6×109/л).  Пациентов разделили на 2 группы. 25 пациентам первой группы с 

унилатеральным  поражением  вводили  МНК,  выделенные  из  костного  мозга.  На 

контрольных визитах от 4 до 24 недель выявлено купирование болей в покое, у 16 человек 

увеличение  дистанции  безболевой  ходьбы,  у  13  из  20  больных  рост  транскутанного 

напряжения  РО2 и  ЛПИ. Во второй группе  из   22 больных с  билатеральной ишемией в 

икроножные мышцы одной конечности вводили МНК из костного мозга, а в мышцы другой 

вводили  ГСК,  полученные  из  периферической  крови  больного  без  стимуляции 

гранулоцитарным  колониестимулируюзим  фактором  (Г-КСФ).  На  стороне  инъекций 

нестимулированных  СК периферической  крови,   в  отличии   от  пересадки  СК костного 

мозга,  положительных  эффектов  не  наблюдалось,  что  авторы  связывают  с  500-кратным 

превышением числа введенных СD 34+ ГСК в случае применения СК костного мозга.

По результатам литературных публикаций доля  СD 34+ ГСК обычно составляет от 

0,6%  2,4%  от  общего  числа  пересаженных  МНК.  Однако  в  настоящее  время  нет 

убедительных данных, доказывающих корреляцию между концентратом введенных СD 34+ 

клеток и лечебным эффектом. Число исследований, посвященных индукции ангиогенеза при 

различных  ишемических  болезнях  с  применением  клеточной  технологии  постоянно 
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увеличивается  [30].  Ведется  поиск  методов  прямых  доказательств  новообразования 

коллатералей  при  терапевтическом  ангиогенезе.  Миогистологическими  исследованиями 

показана активация пролиферации и диффренцировки мышечной ткани в ишемизированной 

конечности после клеточной терапии [31].

В 2004  Huang. Р.  et  al.  [32]  провели   индукцию  ангиогенеза  пересадками  МНК, 

мобилизованных в периферическую  кровь посредством Г-КСФ. В исследовании приняли 

участие  5  пациентов  с  атеросклерозом  артерий  нижних  конечностей  III-IV  степени.  У 

некоторых  больных  имелись  трофические  нарушения  в  виде  язв  или  гангрены  пальцев 

стопы. Этим пациентам в течение 5 дней подкожно вводился Г-КСФ в дозе 600 мг/ сутки.

С целью профилактики потенциального риска тромботических осложнений  на фоне 

введения Г-КСФ применялся стандартный гепарин по 5000 ед/сутки. Ростовая стимуляция 

позволила увеличить содержание СD34+ клеток в периферической крови в 100 раз. После 

мобилизации из крови пациента ЭСК помощью афереза была получена суспензия 300 мл, 

содержащая  фракцию  МНК,  обогащенную  СD34+.  Через  3  месяца  у  более   половины 

пролеченных  пациентов  отмечалось  купирование  критической  ишемии,  ангиографически 

усиление коллатерального кровотока.

Важным  фактом  является  существенное  снижение  количества  циркулирующих 

эндотелиальных предшественников и их функциональной потенции  лиц пожилого возраста, 

что  вероятно  следует  расценивать  как  влияние  старения  организма,  это  обстоятельство 

учитывать при оценке эффективности клеточной терапии [33].

Приведенные  в  таблице  2  данные,  подтверждают  высокую  ангиогенную 

эффективность  пересадок  мобилизованных  Г-КСФ  ГСК  СD34+   периферической  крови 

(СКПК), сравнимую  с пересадками МНК СD34+. костного мозга.

Таблица 2

Результаты  исследований  по  клиническому  применению  мобилизованных  МНК 
периферической крови для лечения ЗПА
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Примечание: ЗПА –  заболевания  периферических  артерий;  СД-  сахарный  диабет;  ОТ - 

облитерирующий  тромбангиит;  КИ  -  критическая  ишемия;  ПЛИ  -  плече-лодыжечный 

индекс;  TcPO2 –  транскутанное  напряжение  О2;  А-  ампутации.  1 -  контролируемое;  2- 

неконтролируемое; ▲ – возрастание показателя; ▼ - снижение результата.

Это  важное  обстоятельство,  так  как  относительная   простота,  доступность  (по 

сравнению  с  получением  ГСК  из  костного  мозга)  и  эффективность  являются  теми 

критериями, которые обеспечивают перспективу внедрения лечебного метода в практику. 

Предпочитается  преимущественно  интрамускулярный,  реже  внутриартериальный  или 

сочетанный способы трансплантации [42]. С учетом окклюзии или  выраженного стеноза 

бедренного  сегмента  технически  выполнение  пункции  пораженной  артерии  с  целью 

введения МНК затруднительно. К тому же при мультифокальных стенозах или окклюзиях 

артерий значительная часть клеточного материала за счет шунтирования  будет уходить в 

системный  кровоток,  лишая  ишемические  проблемные  зоны  концентрированного 

насыщения регенеративным материалом.

По результатам исследований  TACT трехлетняя выживаемость (74 больных с ЗПА) 

после аутологичной клеточной терапии составила 80%, показатель сохранения конечности 

60%.  Неблагоприятных  последствий  не  наблюдалось  [43].  Отмечается  существенное 
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Больные ЛПИ ТсРО2 Боль А Общий 
результат

Huang P., 2004 
[36] 

2 5 (ЗПА) 0 ▲ ▼ +

Kawamura A., 
2005 [35]

2 30 (ЗПА, КИ) ▲ ▲ ▼ ▼ +
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2 6 (ОТ) ▲ ▲ ▼ +

Kawamura A., 
2006 [39]

2 75(КИ) ▲ ▲ ▼ ▼ +

Huang P., 2006 
[40]

1 76 (ЗПА) ▲ ▲ ▼ +

Мавликеев М.О. 
и соавт., 2010 
[41]

1 30 (ЗПА) +
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снижение  количества  циркулирующих  эндотелиальных  предшественников  и  их 

функциональной  потенции  при  периферическом  атеросклерозе,  что  вероятно  следует 

расценивать  как  влияние  возраста  пациентов  и  учитывать  при  оценке  эффективности 

клеточной  терапии  [44].  Установлено  снижение  секреции  VEGF и  фактора  роста 

гепатоцитов, мезинхимальных клеток  жировой ткани человека в зависимости от возраста 

доноров [45].

Обосновано  предположить,  что  у  пациентов  с  ЗПА  после  60  лет  требуется  более 

длительный  режим ростовой  стимуляции,  в  частности  5-дневный  и  более  (практикуется 

обычно 3-5 суточный) по 10 мг/кг подкожно с целью мобилизации большего числа СГК и 

предшественников эндотелиальных клеток из костного мозга в периферическую кровь. С 

другой  стороны,  для  коррекции  паракринного  дефицита  ангиогенных  факторов 

целесообразно   сочетанное  применение  заместительной  генотерапии  препаратами  VEGF. 

Кроме того, существуют данные о том, что лишь от 0,44% до 10% трансплантированных 

интрамускулярно   аутологичных СГК сохраняются около 4-х суток [46, 47]. Именно в этот 

период   для  ускорения  и  удлинения  репаративного  васкулогенеза  показано  применение 

генных индукторов.

Заключение: Результаты проводимых в настоящее время клинических исследований 

по  оценке  эффективности  клеточной  терапии  хронической  ишемии  с  использованием 

аутологичных  гемопоэтических  стволовых  клеток  костного  мозга  или  мобилизованных 

эндотелиальных предшественников СД 34+ из периферической крови свидетельствуют об 

определенной перспективности  выбранной лечебной стратегии.  Привлекает  практическая 

применимость  метода  трансплантации  СКПК.  Однако  для  стандартизации  лечебной 

технологии необходимо накопление результатов мультицентровых исследований.

Требуется  унификация  клинико-инструментальных  методов  оценки  развития 

ангиогенеза,  Нежелательно  в  фазу  прогрессирующей  ишемии  применение  инвазивных 

способов диагностики (биопсии в зоне пораженной зоны  мышечной ткани). Транскутанный 

мониторинг  уровня  Р02 и  магнитно-резонанснаую  томографию  с  ангиографической 

программой можно рассматривать  как объективные методы тестирования  эффективности 

биологической реваскуляризации.
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