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Клеточная терапия критической ишемии 
нижних конечностей 

(проблемы и перспективы)

Критическая ишемия нижних конечностей — синдром ряда различных по этиологии и патогенезу заболеваний периферических артерий. 

Критическая ишемия нижних конечностей характеризуется неблагоприятным прогнозом, высоким уровнем инвалидизации и смертности. 

Возможности хирургической и консервативной терапии критической ишемии нижних конечностей практически полностью исчерпаны. 

Определенные надежды возникли в связи с достижениями в области клеточных технологий. В статье представлен критический анализ 

патогенетических предпосылок применения стволовых/прогениторных клеток для лечения пациентов с критической ишемией нижних 

конечностей, подробно рассмотрены основные результаты доклинических и клинических исследований безопасности и эффективности 

клеточных технологий, перспективы их практического внедрения в клиническую практику, а также сформулированы нерешенные вопросы.
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Cell therapy of critical limb ischemia (problems and prospects)

Сritical limb ischemia is a syndrome that combines several peripheral artery diseases with different ethiology and pathogenesis but with similar 

prognosis, high morbidity and mortality. Possibility of surgical and conservative treatment of critical limb ischemia almost completely exhausted. 

Some hopes have arisen due to progress in cell technology. The article provides a critical analysis of pathogenic prerequisites of stem/progenitor cells 

for the treatment of patients with a critical limb ischemia in detail the basic results of preclinical and clinical studies on the safety and efficacy of cell 

technology. Unsolved problems and prospects of practical application are also discussed.
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Введение. Актуальность внедрения новых технологий 
для лечения критической ишемии нижних 

конечностей

Термин «критическая ишемия нижних конечностей» 

(critical limb ischemia, КИНК) был введен P.R. Bell для 

обозначения больных с клиническими признаками край-

ней степени нарушения кровоснабжения конечности 

и высокой вероятностью ее ампутации [1].

КИНК не является самостоятельной нозологиче-

ской формой, а представляет собой синдром ряда хро-

нических облитерирующих заболеваний периферических 

артерий, различных по этиологии и патогенезу: таких 

как облитерирующий атеросклероз, облитерирующий 

тромбангиит (облитерирующий эндартериит и болезнь 

Бюргера), диабетические ангиопатии и болезнь Рейно, 

основным патогенетическим звеном которых является 

ишемия тканей. КИНК — это состояние, когда локаль-

ные компенсаторные возможности во многом исчерпа-

ны, но эффективное медицинское вмешательство еще 

возможно [2].

Для хронической ишемии конечностей характерны 

следующие клинические признаки:

 • перемежающаяся хромота;

 • боли в конечности в покое;

 • трофические язвы и дистальные некрозы;

 • снижение артериального давления, измеренного 

на лодыжке и на первом пальце стопы;

 • прогрессивное уменьшение дистанции безболевой 

ходьбы и показателей тредмил-теста;

 • снижение температуры кожи и транскутанного парци-

ального давления кислорода тканей конечности;

 • окклюзия магистральных сосудов и обеднение микро-

сосудистого русла по данным рентгеноконтрастного 

и ультразвукового исследования, лазерной допплеров-

ской флоуметрии и др. [3].

Хроническую ишемию нижних конечностей реги-

стрируют в 5–8% случаев у лиц старше 50 лет, при на-

личии факторов риска (курение, сахарный диабет, гипер-

липидемия, артериальная гипертония) — примерно у 30% 

[2, 4, 5], а по данным Европейского согласительного ко-

митета (Second European Consensus Document on Chronic 

Leg Ischemia, 1991) — у 500–1000 пациентов на 1 млн 
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жителей [6]. Число больших ампутаций конечностей 

в связи с КИНК в Евросоюзе и США превышает 

100 тыс. в год [6, 7]. По данным отечественных авторов, 

число ампутаций у этой категории больных достигает 

10–20% [4]. После такой операции риск смертности до-

стигает 15–30%, а ожидаемая 5-летняя выживаемость 

не превышает 30% [4, 5, 8].

Основными методами терапии КИНК остаются хи-

рургическая и эндоваскулярная реваскуляризация конеч-

ности. Несмотря на впечатляющие достижения в этих 

областях [9], примерно у 20–40% пациентов с КИНК 

такие технологии не могут быть применены вследствие 

особенностей анатомической локализации пораже-

ний магистральных сосудов, длительности заболевания 

или сопутствующей патологии [3, 10, 11]. Кроме того, 

не всегда удается добиться адекватной перфузии ише-

мизированных тканей. Актуальной является проблема 

раннего послеоперационного тромбоза шунтов и проте-

зов. В силу этих причин ампутация конечности часто ока-

зывается единственной возможностью продлить жизнь 

больному с КИНК. Вместе с тем существующее консер-

вативное (нехирургическое) лечение КИНК не обладает 

необходимой эффективностью [7].

Прорывом в поиске новых способов лечения хрониче-

ской ишемии конечностей стала разработка инновацион-

ных технологий терапевтического ангиогенеза — стиму-

ляция роста кровеносных сосудов и коллатералей в зоне 

ишемии с помощью фармакологических и иных средств, 

в частности, путем введения:

 • ангиогенных факторов в «чистом виде» (VEGF, FGF, 

трансформирующий фактор роста — ТФР b, ГМ-КСФ 

и др.) [12];

 • генетических конструкций, способных обеспечить 

синтез упомянутых факторов в ишемизированной 

ткани конечности;

 • имплантации стволовых (прогениторных) кле-

ток, выделяющих в окружающую микросреду раз-

личные трофические, ростовые и в т.ч. ангиогенные 

факторы.

Монотерапия ангиогенными факторами оказалась 

малоэффективной. Результаты рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований пациентов с КИНК 

после инъекции сосудистого фактора роста VEGF сви-

детельствуют об отсутствии достоверного улучшения за-

живления язв и переносимости физической нагрузки, 

уменьшения частоты проведения ампутаций, хотя по 

данным ангиографии отмечено усиление васкуляризации 

пораженной конечности. Главная причина неудачи при-

менения метода в том, что в организме эти молекулы бы-

стро разрушаются, а повторное их введение вызывает ряд 

побочных эффектов, к примеру, выраженную вазодилата-

цию с развитием системной гипотензии и возникновение 

сосудистых новообразований — гемангиом [13, 14].

В настоящее время продолжается начатое в 1996 г. 

J.M. Isner и соавт. активное изучение возможности лече-

ния КИНК генетическими препаратами, создаваемыми 

на основе плазмид, кодирующих один из ангиогенных 

факторов [15–19]. Однако клинические испытания этой 

технологии не оправдали оптимистических ожиданий. 

Так, в контролируемых клинических испытаниях в США, 

странах Европы и Азии препаратов, содержащих ген 

VEGF, было зарегистрировано лишь некоторое ускорение 

заживления язв, улучшение васкуляризации и повышение 

дистального артериального давления крови (лодыжечно-

плечевой индекс, на 15%) [20, 21]. Другая генетическая 

конструкция с геном фактора роста фибробластов FGF, 

по результатам клинических исследований «TRAFFIC» 

и «TALISMAN», оказалась полностью неэффективной 

[18, 22]. В более раннем аналогичном исследовании отме-

чена высокая частота развития побочных эффектов [23].

Перспективы клинического применения ангиоген-

ных генетических конструкций при КИНК в ближайшие 

5–7 лет представляются сомнительными, поскольку дан-

ный подход имеет ряд существенных недостатков. К их 

числу относятся быстрая деградация плазмид нуклеазами 

крови и тканей, крайне низкая эффективность трансфек-

ции (число плазмид, включившихся в клетки реципиента) 

[4], отсутствие способов прекращения избыточного син-

теза ангиогенного фактора трансфицированными клет-

ками реципиента и высокий риск образования опухолей 

вследствие неконтролируемого поступления ангиоген-

ных факторов в системный кровоток [24]. Не исключен 

и иммунный ответ организма на белок, синтезируемый 

в организме с помощью плазмиды [25].

Следующее направление реализации идей терапев-

тического ангиогенеза при ишемии конечностей — при-

менение препаратов стволовых и других прогениторных 

клеток (далее СК) — базируется на выдающихся до-

стижениях последних десятилетий в изучении биологии 

и «поведения» СК в тканях макроорганизма [3, 26, 27]. 

Начатые клинические испытания клеточных препаратов 

показали их безопасность. Однако эффективность такой 

терапии оказалась не столь впечатляющей, как в экспе-

риментах на животных.

В связи с вышесказанным целью обзора были деталь-

ный анализ патогенетических предпосылок результатов 

доклинических и клинических исследований применения 

СК при ишемии нижних конечностей и определение на 

этой основе проблем и перспектив внедрения клеточных 

технологий в клиническую практику лечения КИНК.

Доклинические исследования механизмов действия, 
эффективности и безопасности стволовых клеток 

при лечении ишемии нижних конечностей

Механизмы репаративного действия 
стволовых клеток

Механизмы биологического действия СК обусловле-

ны их свойствами пролиферации, миграции, тканеспеци-

фической дифференцировки и способностью к синтезу 

комплекса трофических/ростовых факторов и других био-

логически активных молекул. Специфичность действия 

СК определяется их фенотипической принадлежностью 

к тому или иному виду ткани и молекулярно-клеточными 

характеристиками микроокружения. Реализация свойств 

СК происходит на основе существующих (физиологиче-

ских) механизмов развития ткани и восстановления после 

повреждений. По современным представлениям, кле-

точная репарация повреждения в тканях осуществляется 

двумя способами: встраиванием СК в элементы тканевых 

структур (замещение клеток, утраченных вследствие по-

вреждения) и саногенетическим паракринным действием 

на микроокружение биологически активных молекул.

Возможность замещения погибших клеток введен-

ными в организм СК извне пока не получила достаточ-

ного экспериментального подтверждения. Прежде всего 

это касается высокоспециализированных клеток, таких 

как нейроны, хотя отдельные доказательства «клеточ-

ного замещения» были опубликованы [4]. Напротив, 

гипотеза трофической поддержки ишемизированной 

ткани СК представляется достаточно обоснованной ре-
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зультатами многочисленных экспериментов in vitro и in 

vivo, свидетельствующих о способностях СК к миграции 

в очаг повреждения (хоуминг), пролиферации и выделению 

трофических/ростовых факторов и других биологически 

активных молекул — цито- и хемокинов. Это выражается 

в феноменах цитопротекции, активации ангиогенеза 

и нейрогенеза, стимуляции резидентных (тканеспеци-

фичных) СК и включении их в репаративные процессы, 

а также в противовоспалительном и иммуносупрес-

сивном влиянии на микроокружение. В.И. Шумаков 

и Н.А. Онищенко считают, что СК устраняют дисбаланс 

про- и противовоспалительных цитокинов в поврежден-

ной ткани [28].

Кинетика и сохранность стволовых клеток после 
их введения в организм

«Судьба» СК, имплантированных в организм, на-

прямую связана с их терапевтической эффективностью. 

Распределение клеток, меченных радиоактивным изо-

топом и введенных внутривенно, подробно исследовано 

в ряде экспериментальных работ [29–31]. С помощью 

интравитальной микроскопии мышц установлено, что 

после внутриартериального или внутривенного введения 

большая часть клеток задерживается в сосудистой сети на 

прекапиллярном уровне (для мезенхимальных СК — 92%) 

[29]. Это может привести к существенной блокаде крово-

тока (его снижению до 60%) [30].

D. Hou и соавт. (2005) показали, что через 1 ч после 

имплантации меченных радиоактивным индием монону-

клеарных клеток костного мозга в миокард лабораторным 

животным с воспроизведенным инфарктом у них в сердце 

обнаруживали 11% введенных клеток, а при инфузии 

в коронарную артерию — только 2–3% [32]. В последу-

ющем факт быстрого исчезновения из миокарда кле-

ток после внутримиокардиального, внутриартериального 

и внутривенного введения был подтвержден в других ла-

бораториях [33, 34].

В отличие от сердца, в скелетных мышцах имплан-

тированные клетки сохраняются существенно дольше. 

Так, по данным М.В. Калашникова и А.В. Белявского 

(2009), сохранность мезенхимальных стволовых клеток 

(МСК), полученных из жировой ткани после введения их 

в икроножные мышцы мышей и крыс, составляла 50–70% 

через 1 сут и 5–10% через 1 нед [4]. При этом ксенотран-

сплантация резко снижала этот показатель. Существен-

ных различий в сохранности имплантированных клеток 

в нормальных и ишемизированных мышцах не обнару-

жено. Последнее обстоятельство может быть аргументом 

в пользу применения в клинической практике технологии 

введения СК непосредственно в мышцы пораженных 

нижних конечностей.

Патогенетические предпосылки применения 
клеточных технологий при лечении ишемии 
нижних конечностей

Ишемическое повреждение тканей конечности 

и естественная их репарация характеризуются нескольки-

ми феноменами, сочетающими в себе патогенетические 

и соответствующие саногенетические механизмы. В част-

ности, к ним можно отнести снижение объема маги-

стрального кровотока и артериогенез, уменьшение числа 

кровеносных капилляров и ангиогенез, дистрофические 

изменения и регенерацию тканей ишемизированной ко-

нечности [27]. Ниже рассмотрены все эти механизмы 

с точки зрения предпосылок для применения терапевти-

ческих клеточных технологий.

Ремоделирование коллатеральных артериол дистальнее 
мест окклюзии магистральных артерий

В ишемизированной конечности одновременно с об-

литерацией просвета магистральных артерий происходит 

трансформация существующих коллатеральных артериол 

в функционирующие коллатеральные артерии (артерио-

генез или коллатеральный рост). Исходный диаметр есте-

ственных коллатеральных артерий может возрастать до 

20 раз [35] и до определенного предела увеличивать 

суммарный диаметр артериального русла. Это позволяет 

компенсировать функциональные потери [36] и даже 

полностью восстановить кровоснабжение в поврежден-

ной конечности после значительной окклюзии маги-

стральных артерий. Однако, когда кровоток сокращается 

до 40–50% от нормы, функционирование коллатералей 

не компенсирует недостаточность кровоснабжения ко-

нечности, и у пациентов развивается КИНК (III–IV ста-

дия ишемии) [2, 37, 38].

Коллатеральный рост не зависит от локальной тка-

невой гипоксии. Он запускается «стрессом растяже-

ния» существующих коллатеральных артериол. Такой 

стресс активирует экспрессию молекул адгезии (MCP-1, 

ICAM-1) на поверхности эндотелия, что приводит 

к рекрутированию из системного кровотока моноцитов 

и других клеток воспаления [36, 39], которые продуци-

руют ангиогенные трофические факторы (VEGF, FGF, 

PGF и др.), способствующие в свою очередь ремоделиро-

ванию мелких артериол в широкие коллатерали [36].

Артериогенез активно протекает на начальных ста-

диях ишемии конечности (I–II стадии). Однако к мо-

менту перехода патологии в финальные стадии (III–

IV) он практически завершается, и терапевтическая 

стимуляция коллатерального роста артериол представ-

ляется патогенетически неоправданной [2]. Именно по-

этому при поиске новых технологий лечения КИНК 

усилия исследователей сосредоточены на саногенети-

ческих факторах, ассоциированных с восстановлением 

микрососудистого русла (ангиогенеза) конечности и мо-

лекулярно-клеточных механизмах тканевой и внутри-

клеточной репарации.

Ангиогенез
Триггером ангиогенеза служит тканевая гипоксия, 

приводящая к активации в эндотелии микрососудов клю-

чевого фактора гипоксии (hypoxia inducible factor, HIF) 

[5, 39] и усилению синтеза проангиогенных факторов 

(VEGF, ангиопоэтин, индуцибельная синтетаза оксида 

азота) [5, 36]. Эти стимулы инициируют рост (ветвление) 

имеющихся капилляров за счет пролиферации их зрелых 

эндотелиальных клеток.

Относительно недавно во взрослом организме был 

обнаружен механизм ангиогенеза, характерный для эм-

брионального периода, — васкулогенез (неоангиогенез), 

представляющий собой формирование капиляров de novo 

при непосредственном участии CD34+-гемопоэтических 

эндотелиальных клеток-предшественников, мигрирую-

щих в зону ишемии из системного кровотока. Показано 

также, что МСК негемопоэтического происхождения 

способны трансдифференцироваться в клетки с харак-

теристиками эндотелиальных клеток-предшественни-

ков [40–45] и участвовать в процессах постнатальной 

неоваскуляризации с помощью паракринных эффектов 

и секреции ангиогенных факторов [46, 47]. Все эти дан-

ные положены в основу разработки стратегий терапевти-

ческого ангиогенеза и неоваскуляризации при лечении 

ишемических повреждений [44, 48–53].

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ
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Проблемы тканевой репарации ишемических 
повреждений

Снижение кровотока на участке периферического 

сосудистого русла приводит к нарушениям иннервации, 

венозного оттока, лимфодинамики и к дистрофическим 

изменениям всех тканей конечности. Регенерация этих 

повреждений осуществляется с помощью системных 

и локальных иммуновоспалительных реакций.

В исследованиях J.G. Tidball показано, что острое по-

вреждение мышц в экспериментах in vivo приводит к ак-

тивации клеток иммунного воспаления: Th
1
 лимфоцитов, 

нейтрофилов и CD68+ M
1
 макрофагов [54]. Макрофаги 

типа M
1
, экспрессируя провоспалительные цитокины 

фактор некроза опухолей (ФНО) α и интерлейкин (IL) 6, 

стимулируют пролиферацию Th
1
 лимфоцитов и вызыва-

ют дальнейшее повреждение мышечной ткани через вы-

свобождение оксида азота. Практически одновременно 

с этим включаются механизмы стимуляции и регенера-

ции мышц. Важную роль здесь играют М
2
 макрофаги, ко-

торые экспрессируют противовоспалительные цитокины, 

включая IL 4, 10 и 13 [55], активируют Th
2
 лимфоциты 

и ингибируют цитотоксическую активность М
1
 макрофа-

гов, что приводит к уменьшению степени повреждения 

мышц и активации их регенерации. М
2
 макрофаги имеют 

3 фенотипические подкатегории — А, В и С, которые 

характеризуются функциональной специализацией [56]. 

M
2
A CD206+ макрофаги экспрессируют IL 4 и 13, 

способствуют заживлению ран и восстановлению тка-

ней. M
2
В активируют иммунные комплексы или Toll-

подобные рецепторы и высвобождение Th
2
. M

2
C CD163+ 

CD206+ макрофаги активируют Th
2
 лимфоциты, экспрес-

сируют IL 10 и ингибируют функциональную активность 

М
1
 макрофагов. Активность регенерации мышц напря-

мую связана с функцией макрофагов M
2
А и M

2
C [54].

Такие механизмы характерны и для хронического 

повреждения мышц. Однако в этом случае наблюдает-

ся определенная последовательность смены фенотипов 

макрофагов М
2
: на ранней стадии хронического по-

вреждения цитотоксичность макрофагов М
1
 подавляют 

макрофаги фенотипа М
2
А, а затем активируются макро-

фаги М
2
С. Смена фенотипов макрофагов с М

1
 на М

2
А 

и М
2
С является ключевым патогенетическим момен-

том перехода фазы повреждения мышечных волокон 

в фазу их регенерации. Механизм такой смены фено-

типов неизвестен. Экспериментальные данные сви-

детельствуют о возможной важной роли микросреды: 

в частности, удалении посредством фагоцитоза продуктов 

распада мышц из межклеточного пространства. Хотя об-

щие механизмы репарации мышц с участием иммунной 

системы и были сформулированы на основании исследо-

ваний мышечной дистрофии Дюшенна, авторы относят 

их к повреждениям любого типа [54].

О патогенетической роли иммунного воспаления 

при ишемии нижних конечностей свидетельствуют 

и результаты клинических исследований. В частности, 

J. De Haro и соавт. (2009) проследили связь концентрации 

С-реактивного белка в сыворотке крови (неспецифи-

ческий показатель острого воспаления) с клинической 

выраженностью заболеваний периферических артерий 

у 3370 больных [57]. Оказалось, что в тяжелых случаях 

хронической ишемии нижних конечностей (пациенты 

с неоднократными хирургическими вмешательствами 

на сосудах нижних конечностей) содержание 

С-реактивного белка было достоверно выше, чем у па-

циентов, которые еще не нуждались в хирургической 

реканализации артерий конечности. По данным В.Д. Са-

модай и соавт. при облитерирующем атеросклерозе ма-

гистральных артерий у пациентов с КИНК имеет место 

супрессия Т-зависимых иммунных реакций на фоне лим-

фопении, а при облитерирующем тромбангиите — по-

давление клеточного и дисбаланс гуморального звена 

иммунитета [2].

Представленные выше молекулярно-клеточные ме-

ханизмы перехода повреждения мышечных волокон 

в регенерацию стоит рассматривать в качестве патоге-

нетических точек приложения возможного саногенети-

ческого действия СК, поскольку они обладают проти-

вовоспалительным и иммуносупрессивным действием 

на тканевое микроокружение.

Результаты экспериментальных исследований 
механизмов действия и эффективности применения 
стволовых клеток на животных моделях ишемии 
нижних конечностей

По современным представлениям, наиболее перспек-

тивными в плане практического клинического примене-

ния, в т.ч. и при заболеваниях периферических артерий, 

представляются МСК и гемопоэтические СК [26].

Мезенхимальные стволовые клетки
МСК — это мультипотентные клетки стромы раз-

личных тканей [58]. Хотя костный мозг остается до сих 

пор наиболее часто используемым источником МСК, они 

могут быть получены из скелетных мышц [59], жировой 

ткани [60], пульпы зуба [61] и др. МСК обладают рядом 

особенностей влияния на иммунную систему, которые 

делают их предпочтительными для практического при-

менения в лечении многих заболеваний. В частности, 

это противовоспалительное действие, подавление созре-

вания дендритных клеток, пролиферации и дифферен-

цировки Т лимфоцитов, снижение активности естествен-

ных киллеров и активация Т-регуляторных клеток. МСК 

уменьшают секрецию Т-клетками провоспалительных 

цитокинов (IL 10 и ФНО α) и увеличивают интенсив-

ность секреции противовоспалительного IL 4 [62]. МСК 

любого происхождения не экспрессируют МНС II класса 

(HLA-DR) и обладают иммуносупрессивными свойствами 

[62], поэтому они весьма перспективны для аллогенной 

имплантации [58, 63–66].

Усиление реваскуляризации конечности после транс-

фузии МСК, полученных из костного мозга, в системный 

кровоток или после введения клеток непосредственно 

в мышцы неоднократно продемонстрировано на мыши-

ной модели острой ишемии [67–69]. Получены сходные 

ангиогенные эффекты после внутримышечного и внутри-

артериального введения клеток [70]. Внутриартериальная 

инфузия МСК, преинкубированных в 1% О
2
, или вну-

тримышечная имплантация клеток, предобработанных 

2% О
2
, усиливали реваскуляризацию ишемизированных 

задних лап крыс [71].

К перспективным технологиям восстановления по-

врежденных тканей относят трансплантации одного из 

видов тканевых МСК — человеческих стромальных кле-

ток жировой ткани (СКЖТ) [34, 72]. СКЖТ локализо-

ваны в стенках капилляров и артериол [73]. Они имеют 

фибробластоподобную морфологию и экспрессируют на 

поверхности те же антигены, что и МСК костного мозга: 

CD105+, CD73+, CD146+, STRO-1 [61, 74, 75]. СКЖТ 

обладают выраженной мультипотентностью, способ-

ны дифференцироваться как в клетки мезодермального 

ряда (адипоциты, миоциты, остеоциты, хондроциты), 

так и в нейроны, кардиомиоциты, гепатоциты и эндо-

телиальные клетки. Эти клетки участвуют в физиоло-

гическом обновлении жировой ткани, образуя адипозо-
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ангиогенные кластеры, стимулируют рост сосудов и нервов 

в ишемизированных тканях [4, 34].

В экспериментах in vitro показано, что СКЖТ выде-

ляют в культуральную среду широкий спектр различных 

факторов, включая как ангиогенные факторы VEGF, 

HGF, FGF, ТФР β, ГМ-КСФ, ангиопоэтин и другие, 

так и ингибиторы ангиогенеза (эндостатин, тромбоспон-

дин, ингибитор активатора плазминогена 1) [34, 76]. 

Культуральная среда, кондиционированная СКЖТ, сти-

мулирует пролиферацию эндотелиальных клеток и об-

разование капилляроподобных структур. При культиви-

ровании СКЖТ в условиях гипоксии уровень экспрессии 

генов ангиогенных факторов существенно повышается. 

Эти данные подтверждены в опытах in vivo при имплан-

тации СКЖТ человека под кожу интактной мыши [69].

В ряде лабораторий на животных моделях ишемии 

задних конечностей (иссечение бедренной артерии) за-

фиксирован достоверный терапевтический эффект (улуч-

шение кровотока, отсутствие некроза стопы, увеличение 

числа капилляров и др.) при локальном (внутримышеч-

ном) и внутривенном введении препаратов СКЖТ. При 

этом полученный эффект был сопоставим с таковым 

при использовании МСК из костного мозга [69, 77, 78]. 

Экспериментальные данные указывают на 2 механизма 

активации ангиогенеза при имплантации СКЖТ: встра-

ивание их в сосуды с дифференцировкой в эндотелиаль-

ном направлении [77, 78] и паракринный эффект за счет 

секреции ангиогенных факторов [79, 80].

В экспериментах in vivo показано участие СКЖТ 

в регенерации поврежденных скелетных мышц [81]. 

СКЖТ, благодаря своей способности синтезировать по-

мимо ангиогенных ряд нейротрофических факторов 

(BDNF, NGF и GDNF), рассматривают как адекватный 

материал для стимуляции роста нервных волокон и окон-

чаний, без чего невозможен ангиогенез [34]. Поскольку 

СК жировой ткани, как и костного мозга, не экспресси-

руют МНС II (HLA-DR) и обладают иммуносупрессив-

ными свойствами, их также считают перспективными 

для аллогенной имплантации. Кроме того, следует отме-

тить ряд преимуществ практического плана, существенно 

упрощающих технологию клеточной терапии СКЖТ: до-

ступность получения жировой ткани, выделения из нее 

стромальных клеток, возможность достаточно быстрого 

наращивания их ex vivo в необходимых количествах.

Гемопоэтические стволовые клетки
Изучение механизмов проангиогенного действия СК 

было расширено после открытия в составе CD34+ гемо-

поэтических клеток мононуклеарной фракции костного 

мозга относительно небольшой популяции эндотелиаль-

ных клеток-предшественников [44]. Полагают, что при 

структурной перестройке сосудистой сети в поврежден-

ной ткани, в основе которой лежит развитие коллате-

ральных артериол и ветвление капилляров, возможно 

формирование микрососудов de novo с участием эндо-

телиальных клеток-предшественников, мигрирующих 

из костного мозга в периферический кровоток и далее 

в зоны ишемии [44, 48, 52, 82]. Показано, что в ответ 

на ишемию увеличивается число циркулирующих эн-

дотелиальных клеток-предшественников [38]. Имеются 

доказательства возможности встраивания этих клеток 

в стенку капилляра с последующей дифференцировкой 

в зрелые эндотелиоциты. Однако доля клеток костномоз-

гового происхождения, интегрированных в новообразо-

ванные сосуды скелетных мышц, пока не установлена, 

хотя она может быть весьма существенной в других тканях 

(например, в микрососудах головного мозга она составля-

ет 26–42%). Эндотелиальные клетки-предшественники, 

как и другие CD34+ гемопоэтические клетки, способны 

активировать резидентные эндотелиальные клетки дей-

ствием ангиогенных факторов [53]. Существуют данные 

об усилении неоваскуляризации после трансплантации 

эндотелиальных клеток-предшественников на моделях 

ишемии конечностей животных [38, 70, 83, 84].

Таким образом, в экспериментальных исследовани-

ях механизмов действия и эффективности СК полу-

чены результаты, свидетельствующие о перспективно-

сти клеточных технологий для лечения ишемии нижних 

конечностей. Вместе с тем остается нерешенным ряд 

теоретических и методических вопросов, определяющих 

стратегию терапевтического ангиогенеза, выбор клеточ-

ных препаратов и тактику их применения в зависимости 

от стадий ишемии и других клинических особенностей 

течения заболевания.

В частности, идея терапевтического ангиогенеза бази-

руется на представлениях о том, что в тканях конечности, 

ишемизированной вследствие окклюзии просвета маги-

стральных артерий, число функционирующих кровенос-

ных капилляров уменьшается, и постулируется необхо-

димость его увеличения [3]. Трактовка такого механизма 

саногенеза весьма затруднительна c физической точки 

зрения. Согласно закону Пуазейля, увеличение площади 

сечения за счет сосудов меньшего диаметра приводит 

к росту сопротивления тока жидкости в системе и не ре-

зультирует в увеличении объемной скорости кровотока, 

т.е. в усилении кровоснабжения конечности.

Неясен и общий механизм восстановления ми-

кроциркуляции при КИНК, поскольку неизвест-

но, имеет ли место частичная гибель капилляров, или 

некая их часть перестает функционировать из-за недо-

статка кровоснабжения. Резервные возможности мышц, 

как и других тканей, во многом определяются наличием 

т.н. молчащих, т.е. запасных, микрососудов и артери-

альных коллатералей, включающихся в кровоток 

при усилении нагрузки и репарации повреждений, что 

приводит в соответствие объем кровоснабжения потреб-

ностям тканей конечности. По-видимому, этот физио-

логический механизм работает и в патологических ус-

ловиях, в частности при ишемии. Однако литературные 

данные на этот счет также отсутствуют.

Регенерация поврежденных мышечных волокон ини-

циируется воспалением [54]. Однако известно, что СК 

оказывают противовоспалительное и локальное им-

муносупрессивное действие, устраняя дисбаланс про- 

и противовоспалительных цитокинов в поврежденной 

ткани [34, 85]. С учетом этого факта, а также данных 

о том, что при КИНК имеют место подавление клеточ-

ного и дисбаланс гуморального звена иммунитета [2], 

в каждом конкретном случае применение СК для лече-

ния КИНК должно быть аргументировано результатами 

исследований соотношения воспалительных и противо-

воспалительных (репаративных) процессов в пораженной 

конечности. На сегодняшний день такая методология 

не разработана ни в эксперименте, ни в клинической 

практике.

Окончательно не решены и вопросы безопасности 

применения СК. Так, известно, что увеличение их кон-

центрации в препарате усиливает адгезивность клеток 

[86], а активация неоангиогенеза может иметь негативные 

последствия в виде васкуляризации атеросклеротических 

бляшек и риска тромбообразования [87].

С точки зрения объективной экспериментальной 

практики, оценка результатов доклинических исследо-

ваний эффективности СК при КИНК, их воспроизводи-
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мость оказалась крайне затруднительной, прежде всего 

из-за неадекватности моделей КИНК на лабораторных 

животных. Эксперименты в основном выполнены на 

моделях острого, полного нарушения кровотока по маги-

стральным сосудам конечности (коагуляция, перевязка, 

иссечение и пр.), а не при моделировании хронической 

ишемии нижних конечностей. Известно, что с возрастом 

в костном мозге прогрессивно уменьшается общее число 

гемопоэтических СК, в особенности МСК [34]. Боль-

шинство исследований лечебных эффектов СК проведено 

на молодых и взрослых грызунах, тогда как пациенты 

с КИНК относятся преимущественно к старшей возраст-

ной категории и, как правило, страдают сопутствующими 

заболеваниями. Имеются и другие негативные аспекты: 

ориентация исследователей преимущественно на изме-

рение объема кровотока в поврежденной конечности, 

а не на показатели интегральных (двигательных) функ-

ций; существенные различия в дизайне экспериментов, 

к примеру, по составу испытуемых препаратов, срокам 

и способам их введения, длительности лечения. Из-за не-

достаточной продолжительности мониторинга остается 

неясным, какое время сохраняется достигнутый терапев-

тический эффект, и есть ли необходимость в повторном 

введении клеточных препаратов. Неизвестно, является ли 

селективное использование изолированных популяций 

клеток более эффективным, чем их комбинация.

Клинические исследования безопасности 
и эффективности применения клеточных препаратов 

для лечения ишемии нижних конечностей

Клинические исследования клеточной терапии 

при лечении заболеваний периферических артерий, 

в т.ч. КИНК, впервые были проведены в японском 

университете Кансаи коллективом E. Tateishi-Yuyama 

(2002). У наблюдаемых пациентов через 4 недели по-

сле введения в ишемизированные мышцы пораженной 

конечности аутологичных гемопоэтических СК умень-

шилась интенсивность боли, улучшилось кровоснаб-

жение, увеличились парциальное давление кислорода 

в тканях конечности и дистанция безболевой ходьбы, 

а также значительно повысилось качество жизни. 

Эти результаты сохранялись не менее 6 мес. Осложнений 

после имплантации клеток зарегистрировано не было 

[88, 89]. К настоящему времени опубликовано более 

120 работ, посвященных применению клеточной те-

рапии при заболеваниях периферических артерий, из 

них более 30 контролируемых клинических исследо-

ваний закончены [57, 90, 91]. Наиболее подробный 

мета-анализ опубликован G.P. Fadini и соавт. в 2010 г. 

В нем проанализировано 108 публикаций, 42 из которых — 

контролируемые клинические исследования, в т.ч. 

38 — клеточная терапия, 3 — применение только грану-

лоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 

и 1 — сравнение применения СК и Г-КСФ [92].

Дизайн и методы оценки клеточной терапии ишемии 
нижних конечностей

Испытывали преимущественно мононуклеарную 

фракцию клеток аутологичного костного мозга или пе-

риферической крови. Первую получали путем центрифу-

гирования аспирата костного мозга в градиентной среде. 

Мононуклеарные клетки периферической крови выде-

ляли методом афереза после курса применения Г-КСФ 

для мобилизации СК из костного мозга в перифериче-

скую кровь. Суммарные дозы Г-КСФ существенно ва-

рьировали у различных авторов: от 200 до 4900 мг (5 мг/кг 

в течение 4–5 сут подряд) [92].

По данным метаанализа G.P. Fadini и соавт. среднее 

число введенных пациентам с КИНК мононуклеарных 

клеток составило 3,56±2,81×109, при применении CD34+ 

клеток — 5,0±1,48×107 [92].

Принято считать, что альтернативой имплантации/

трансфузии клеточных препаратов является т.н. непрямая 

клеточная терапия с помощью ростовых и трофических 

факторов. В частности, используют метод мобилиза-

ции в кровоток гемопоэтических СК из костного мозга 

с помощью инъекций Г-КСФ без каких-либо других 

процедур [93].

Для лечения пациентов с ишемией нижних конеч-

ностей применяли 3 способа введения СК: чаще — 

инъекции клеточных препаратов непосредственно 

в ишемизированные мышцы конечностей в 10–30 то-

чек [94], реже — инфузии в бедренную артерию [95] 

и их сочетание [96].

Эффективность лечения оценивали путем измере-

ния лодыжечно-плечевого индекса систолического ар-

териального давления, транскутанного парциального 

давления кислорода (ТсРО
2
), локальной температуры, 

определения показателей кровотока (ультразвуковое доп-

плеровское исследование), визуализации артериального 

русла с применением контрастных веществ (компью-

терная томография, магнитно-резонансная томография 

и др.). Решающее значение для принятия заключения 

об эффективности клеточной терапии имело состояние 

интегральных функций ишемизированной конечности, 

таких как наличие болей в покое, дистанция безболевой 

ходьбы, показатели тредмил-теста, сроки заживления язв 

и сохранение конечности (устранение угрозы ампутации) 

[2, 3]. Безопасность клеточных технологий терапии забо-

леваний периферических артерий оценивали по наличию 

ближайших и отдаленных осложнений имплантации или 

трансфузии клеточных препаратов.

Результаты клинических исследований клеточной 
терапии ишемии нижних конечностей

Несмотря на относительно большое число исследо-

ваний безопасности и эффективности клеточной тера-

пии КИНК, рациональное обобщение их результатов не 

всегда продуктивно, поскольку имеют место существен-

ные различия в дизайне исследований, числе пациентов, 

уровне статистической верификации, типах применяе-

мых клеток, их количестве, способах введения препаратов 

и комбинациях последних.

Результаты практически всех клинических исследо-

ваний демонстрируют сходные данные по показателям 

уменьшения интенсивности болевого синдрома в покое, 

увеличения дистанции безболевой ходьбы, лодыжечно-

плечевого индекса, ТсРО
2
 [97]. Это касается применения 

мононуклеарной фракции клеток аутологичного кост-

ного мозга или периферической крови [98] и высоко-

очищенных фракций эндотелиальных клеток-предше-

ственников (CD133+ клетки) и CD34+ гемопоэтических 

СК [99, 100]. Терапия заболеваний периферических ар-

терий мононуклерными фракциями клеток костного 

мозга или периферической крови (после мобилизации 

Г-КСФ) оказалась более успешной, чем использование 

вышеупомянутых высокоочищенных гемопоэтических 

СК [100]. В отдельных исследованиях отмечена аналогич-

ная эффективность клеточной терапии (мононуклеарной 

фракцией клеток аутологичного костного мозга) и моно-

терапии Г-КСФ по показателям лодыжечно-плечевого 

индекса и ТсО
2
 [93].
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Имеются лишь единичные публикации, посвящен-

ные системному введению клеточных препаратов при 

КИНК. Так, в исследованиях D.H. Walter (2011) паци-

ентам с КИНК (20 наблюдений + 20 — контрольная 

группа) внутриартериально вводили клетки мононукле-

арной фракции аутологичного костного мозга. Через 

3 мес был установлен достоверный эффект уменьшения 

интенсивности болевого синдрома в покое и размеров язв 

[95]. Детальный мета-анализ клинических исследований 

[92], как и плацебоконтролируемое исследование N. Van 

Royen и соавт. (2005) [101], показали, что улучшение 

показателя лодыжечно-плечевого индекса, увеличение 

дистанции безболевой ходьбы, уменьшение боли в по-

кое и ускорение заживления язв пораженной конечно-

сти статистически не различаются при внутримышечном 

и внутриартериальном пути введения.

Следует упомянуть и сообщения об отсутствии эф-

фекта клеточной терапии. В частности, применение мо-

нонуклеарной фракции клеток периферической крови 

пациента не приводило к достоверному улучшению за-

живления язв на ишемизированной конечности [89], 

а введение только гемопоэтических СК с фенотипом 

CD34+, выделенных из мононуклеарной фракции клеток 

аутологичного костного мозга, не улучшало эффективно-

сти клеточной терапии КИНК [97].

Обобщенный анализ эффективности клеточной тера-

пии КИНК аутологичными препаратами мононуклеар-

ной фракции клеток аутологичного костного мозга или 

периферической крови, по материалам законченных ран-

домизированных плацебоконтролируемых клинических 

исследований, представлен в табл. В качестве критериев 

включения в анализ мы использовали: наличие кон-

трольной группы пациентов, внутримышечное введение 

клеточного препарата в ишемизированную конечность 

однократно, в несколько точек, определение интеграль-

ных показателей эффективности, наличие статистиче-

ской достоверности различия показателей с группами 

контроля, сроки оценки результатов более 6 месяцев 

от начала лечения (см. табл.).

Данные таблицы свидетельствуют о доказанной эф-

фективности клеточной терапии КИНК в случае исполь-

зования внутримышечного введения в больную конеч-

ность аутологичного клеточного препарата, включающего 

мононуклеарную фракцию клеток аутологичного костно-

го мозга и/или периферической крови.

Практически во всех публикациях по клеточной те-

рапии КИНК (контролируемые и неконтролируемые 

испытания) с применением аутологичных препаратов 

мононуклеарной фракции клеток аутологичного костного 

мозга и периферической крови указывают на безопас-

ность данного метода. Вместе с тем имеются сообщения 

о некоторых негативных аспектах. Так, процедура забора 

костного мозга нередко сопровождается локальными бо-

левыми ощущениями, иногда после процедуры появляет-

ся анемия легкой степени. Введение Г-КСФ в большин-

стве случаев вызывает озноб, миалгии, лихорадку и боли 

в костях, могут возникать боли за грудиной и даже анафи-

лактические реакции [102], сообщается о случае развития 

фибрилляции желудочков [93], а также о кровоизлиянии 

в сетчатку сразу после введения Г-КСФ [103].

В литературе пока отсутствует систематический ана-

лиз безопасности, равно как и полноценные исследо-

вания, в которых бы оценивали уровень смертности 

при проведении клеточной терапии КИНК. В работах 

A.T. Hirsch (2006) и K. Miyamoto и соавт. (2006) дана 

оценка безопасности клеточной терапии КИНК в отда-

ленном периоде (несколько лет после лечения) [104, 105]. 

Однако они выполнены на небольшом числе пациентов и 

не позволяют сделать обоснованное заключение. Важно 

иметь в виду, что пациенты, нуждающиеся в терапевти-

ческой неоваскуляризации, часто имеют сопутствующие 

кардиоваскулярные факторы риска, и применение у них 

клеточной терапии может сопровождаться негативны-

ми реакциями, такими как кровотечения или тромбо-

образование [98]. Клеточная терапия у таких больных 

может не оказать ожидаемого положительного эффекта 

вследствие снижения числа СК или их регенераторного 

потенциала [106–108].

Заключение. Основные проблемы и перспективы 
клеточной терапии критической ишемии нижних 

конечностей

Актуальность проблемы разработки новых техноло-

гий оказания медицинской помощи пациентам с КИНК 

определяется самим фактом наступления финальной ста-

дии заболевания и необходимостью срочного врачебного 

вмешательства, чтобы исключить или хотя бы отсрочить 

ампутацию ишемизированной конечности.

Анализ патогенетических и саногенетических меха-

низмов при КИНК позволяет сделать несколько обоб-

щений, касающихся терапевтической активации роста 

коллатеральных артерий (артериогенез) и кровеносных 

капилляров (ангиогенез и неоангиогенез), а также дости-

жений в области клеточной терапии КИНК.

Таблица. Эффективность клеточной терапии критической ишемии нижних конечностей по результатам контролируемых клинических 

исследований

Интегральные 
клинические 
показатели

Результаты лечения в сравнении с контрольной группой Число 
исследований

Ссылки

Изменение показателей Уровень 
достоверности, р

Дистанция 

безболевой ходьбы
Увеличение на 312 м 0,02 6 Fadini G.P. и соавт., 2010 [91]

Боль в конечности 

в покое

Уменьшение по субъективной 10-балльной 

шкале на 2,4 балла
0,02 6 Fadini G.P. и соавт., 2010 [91]

Заживление язв

OR =7,23; 95% ДИ 1,09–11,54 0,04 4 Fadini G.P. и соавт., 2010 [91]

Полное заживление у 31% после лечения 

и у 13% наблюдаемых контрольной группы 
– 1 Powell R.J. и соавт., 2011* [101]

Ампутация 

конечности

OR =0,09; 95% ДИ 0,02–0,44 0,0005 2 Fadini G.P. и соавт., 2010 [91]

Уменьшение числа случаев более чем в 2 раза <0,05 1 Powell R.J. и соавт., 2011* [101]

Примечание. * — многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируемое исследование. OR — отношение рисков, 

ДИ — доверительный интервал.
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Результаты исследований с помощью методов кон-

трастирования сосудистого русла у пациентов с КИНК 

после клеточной терапии свидетельствуют о том, 

что в финальной стадии ишемии конечности еще возмож-

но увеличение объема коллатерального кровообраще-

ния за счет резерва функционально незадействованных 

коллатеральных артерий. По-видимому, коллатеральный 

рост в данной ситуации обусловлен паракринным дей-

ствием имплантированных СК на те коллатерали, ко-

торые потеряли способность к расширению в ответ на 

«стресс» гидродинамического растяжения из-за повы-

шения артериального давления над местом окклюзии ма-

гистральной артерии, что имело место на ранних стадиях 

окклюзии магистральных артерий конечности.

Вместе с тем объяснение терапевтического действия 

СК стимуляцией ветвления кровеносных капилляров, т.е. 

ангиогенезом, пока не получило прямых подтверждений 

для условий хронической ишемии конечности, поскольку 

доклинические исследования проводились, как прави-

ло, на животных моделях острой окклюзии магистраль-

ных артерий. Быстрое увеличение числа микрососудов 

в ишемизированных конечностях (не позднее 5-х сут), 

описанное, например, в экспериментах Е.В. Парфеновой 

и соавт. (2006), могло быть вызвано развитием артериаль-

ных коллатералей и вследствие этого восстановлением 

тока крови по сохраненным микрососудам [4]. Также 

не существует прямых доказательств наличия феномена 

неоангиогенеза в виде встраивания экзогенных эндоте-

лиальных клеток-предшественников в стенку капилляра 

с последующей дифференцировкой в зрелые эндотелио-

циты при хронической ишемии конечности.

При трактовке результатов клеточной терапии не-

дооценивается роль иммуновоспалительных реакций 

в репарации ишемических повреждений. Физиологиче-

ски число функционирующих микрососудов должно со-

ответствовать потребностям в кровоснабжении, которое 

в свою очередь определяется морфофункциональным со-

стоянием клеток ишемизированной ткани и активностью 

репарации дистрофических изменений в ней. Репарация 

таких повреждений осуществляется в виде саморегуляции 

интенсивности воспалительных реакций и активности 

восстановления, в частности поврежденных мышечных 

волокон, с помощью смены фенотипов провоспалитель-

ных макрофагов М
1
 на противовоспалительные макро-

фаги М
2
. Регенерация мышечных волокон инициируется 

воспалением. Без активации воспаления структурного 

восстановления ткани не происходит. Усиление воспа-

лительного ответа стимулирует регенерацию в зоне по-

вреждения [54]. Эти механизмы можно рассматривать 

в качестве патогенетических точек приложения терапев-

тической имплантации СК, обладающих способностью 

поддерживать баланс про- и противовоспалительных 

цитокинов.

В клинических испытаниях получены доказательства 

безопасности и эффективности внутримышечного вве-

дения в пораженную конечность клеточных препаратов 

аутологичных мононуклеарных фракций костного мозга 

и периферической крови по физиологическим и, что 

главное, по интегральным показателям восстановления 

функций конечности и здоровья пациентов с КИНК 

(увеличение дистанции безболевой ходьбы, ускорение 

заживления язв, отсрочка ампутаций и сохранение ко-

нечности). Однако остается нерешенным ряд методи-

ческих проблем, определяющих тактику клеточной те-

рапии КИНК, выбор клеточных препаратов, а также 

особенности их применения в зависимости от стадий 

ишемии и течения заболевания; не разработаны крите-

рии подбора дозы (концентрации клеток и число кле-

ток на одну инъекцию). В частности, МСК, СКЖТ, 

эндотелиальные клетки-предшественники, несмотря на 

положительные результаты доклинических исследова-

ний, пока не стали предметом систематических клини-

ческих контролируемых исследований при КИНК. Такая 

же ситуация складывается с применением аллогенных 

СК, определением оптимальных путей введения кле-

точных препаратов и показаний к повторному курсу 

клеточной терапии.

Ближайшие перспективы внедрения клеточных техно-

логий лечения КИНК в реальную клиническую практику 

напрямую связаны с результатами многоцентровых кон-

тролируемых исследований, которые закончатся в 2013 

и 2014 гг. Отдаленные перспективы во многом зависят 

от успехов фундаментальных исследований, касающихся, 

в частности, поиска оптимальных вариантов клеточной 

терапии, разработки протоколов раннего ее применения, 

комбинирования факторов роста и СК [109], использо-

вания СК как средства доставки генов, ответственных 

за синтез ростовых и трофических факторов [110, 111], 

технологии еx vivo обработки СК некоторыми фармако-

логическими препаратами для лечения сердечно-сосуди-

стой патологии (статины, антигипертензивные препара-

ты) [112]. По-видимому, может оказаться перспективной 

и комплексная клеточная терапия многокомпонентны-

ми препаратами, включающими прогениторные клетки 

и клетки иммунной системы, с целью активации репара-

тивных процессов в ишемизированных тканях.
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