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Представлены результаты применения аутологичных прогениторных клеток кост-
ного мозга для стимуляции неоангиогенеза у 42 больных с дистальной формой об-
литерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей при невозможности вы-
полнения реконструктивной операции. Пациенты были распределены в 3 группы по 
14 человек: I группа – больные, которым вводились аутологичные прогениторные 
клетки CD 133+; во II группе вводилась лейкоцитарная фракция клеток костного моз-
га (CD 34+); III группа (плацебо) – больные, которым был введен физиологический 
раствор. Полученный препарат вводили в мышцы внутренней и внешней поверхно-
сти голени. Оценка результатов по шкале Rutherford показала, что в 1-й и 2-й группах 
пациентов, получивших клеточный материал, наблюдается статистически значимое 
улучшение клинического состояния по сравнению с 3-й группой «плацебо» (p < 0,001 
по критерию Манна‒Уитни).
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Реконструктивное вмешательство на 
сосудах является оптимальным способом 
лечения облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей [3]. Однако 
такая операция не всегда выполнима из-
за грубого поражения дистального русла 
конечности [4]. Способы непрямой рева-
скуляризации расширили возможности со-
судистой хирургии, но результаты их при-
менения не всегда удовлетворительные [2]. 
Одним из альтернативных путей решения 
проблемы может быть использование мето-
дов стимуляции неоангиогенеза, из которых 
наиболее перспективным на сегодняшний 
момент является применение аутологичных 
прогениторных клеток [5, 6].

Цель исследования: изучение эффек-
тивности применения аутологичных про-
гениторных клеток костного мозга для 
стимуляции неоангиогенеза у больных с 
облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей.

Материал и методы исследования

В исследование включены 42 пациен-
та (мужчины) с облитерирующим атеро-
склерозом артерий нижних конечностей в 
возрасте от 46 до 69 лет (средний возраст 
57 ± 1,8 лет). Длительность заболевания 
составила от 1 года до 16 лет (в среднем 
5,8 ± 4,17 лет). У всех больных была II Б 
стадия заболевания по классификации 
Fontaine (1954), дистанция безболевой ходь-
бы 10–50 м, поражение бедренно-подколен-
ного и/или подколенно-берцового сегмента, 
невозможность выполнения реконструк-
тивной операции. У 15 больных ранее была 
выполнена поясничная симпатэктомия, 
реваскуляризирующая остеоперфорация 
большеберцовой кости, ампутация пальцев 
стопы (у 3 больных с 2 сторон). 

Протокол исследования прошел экспер-
тизу в Комитете по биоэтике и был утверж-
ден Ученым Советом ГОУ ВПО «СамГМУ 
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Росздрава» в рамках комплексной научно-
практической программы «Применение 
стволовых клеток в медицине». У всех па-
циентов получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Всем больным в соответствии с про-
токолом выполняли общеклинические ла-
бораторные исследования, биохимический 
анализ крови, цветное дуплексное карти-
рование артерий нижних конечностей с из-
мерением лодыжечно-плечевого индекса, 
тредмил-тест, трансфеморальную артерио-
графию нижних конечностей, оценку каче-
ства жизни по международной шкале SF-36.

По дизайну данное исследование явля-
ется рандомизированным, двойным сле-
пым, плацебо-контролируемым, ограни-
ченным клинической апробацией метода. 
Все пациенты путем рандомизации были 
распределены в 3 группы по 14 человек. В 
I группу вошли больные, которым вводи-
лись аутологичные прогениторные клетки 
CD 133+. Во II группу вошли пациенты, 
которым вводилась лейкоцитарная фракция 
клеток костного мозга (CD 34+). В III груп-
пу (плацебо) включены больные, которым 
был введен физиологический раствор. Врач 
и больной не знали, какой препарат приме-
нялся для лечения («двойное слепое» иссле-
дование). Все пациенты получали одинако-
вую «базовую» медикаментозную терапию 
(пентоксифиллин, реополиглюкин, никоти-
новую кислоту).

Забор костного мозга осуществлялся в 
операционной под наркозом путем пунк-
ции передних и задних остей подвздошных 
костей. Далее костный мозг подвергали об-
работке методом двойного центрифугиро-
вания с целью получения лейкоцитарной 
фракции клеток костного мозга (CD 34+). 
Выделение CD 133+ клеток проводили ме-
тодом иммуно-магнитной сепарации с ис-
пользованием реагентов Miltenyi Biotec в 
соответствии с инструкцией производите-
ля. Методом проточной цитометрии выпол-
няли оценку количества CD 34+ и CD 133+ 
клеток в эксфузате костного мозга до и по-
сле выделения клеток (с использованием 

реагентов BD Pharmingen, на цитометре 
Facscanto). У пациентов III группы (плаце-
бо) выделенную лейкоцитарную фракцию 
клеток костного мозга подвергали про-
граммному замораживанию и хранили для 
дальнейшего использования в дьюарах с 
жидким азотом при температуре –196 °С.

Полученный препарат вводили в мыш-
цы по латеральной и медиальной поверхно-
сти голени в 10 точек на каждой конечно-
сти, по 1,5 мл в каждую точку.

В I группе количество введенных 
CD 133+ клеток в 1 конечность состави-
ло (1,26 ± 0,12)106. Во II группе среднее 
количество введенных в одну конечность 
СD 34+ клеток составило (8,69 ± 0,34)106 и 
CD 133+ (1,84 ± 0,11)106.

Осложнений после общего обезболива-
ния, трепанации подвздошной кости и вве-
дения препарата не отмечено ни у одного из 
пациентов.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Период наблюдения пациентов соста-
вил 12 месяцев. Информация о вводимом 
препарате была раскрыта после окончания 
обследования всех пациентов через 6 ме-
сяцев. Оценка клинических исходов про-
водилась в баллах по шкале Rutherford, в 
соответствии с «Реко мендуемыми стандар-
тами для оценки результатов ле чения па-
циентов с хронической ишемией нижних 
ко нечностей», принятыми Российским Кон-
сенсусом в 2001 г.

Оценка эффективности лечения прово-
дилась отдельно для каждой конечности, в 
которую был введен препарат. Среди 14 па-
циентов I группы введение клеточного мате-
риала проводилось в 20 конечностей. В 45 % 
случаев (9 конечностей) достигнуто умерен-
ное улучшение клинического статуса, в 35 % 
случаев (7 конечностей) достигнуто мини-
мальное улучшение клинического статуса, 
в 10 % случаев (2 конечности) нет измене-
ний в клиническом статусе, в 10 % случаев 
(2 конечности) наблюдалось незначительное 
ухудшение клинического статуса.
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Среди 14 пациентов II группы введение 

клеточного материала проводилось в 18 ко-
нечностей. Однако оценка проводилась по 
17 конечностям, так как 1 больной умер 
через 4 мес. после операции от инфаркта 
миокарда. В 47 % случаев (8 конечностей) 
достигнуто умеренное улучшение клиниче-
ского статуса, в 41,2 % случаев (7 конечно-
стей) достигнуто минимальное улучшение 
клинического статуса, в 5,9 % случаев (1 ко-
нечность) нет изменений в клиническом 
статусе, в 5,9 % случаев (1 конечность) на-
блюдалось незначительное ухудшение кли-
нического статуса.

Среди 14 пациентов III группы введе-
ние препарата проводилось в 23 конечно-
сти. В 4,3 % случаев (1 конечность) достиг-
нуто умеренное улучшение клинического 
статуса, в 17,5 % случаев (4 конечности) 
достигнуто минимальное улучшение кли-
нического статуса, в 56,5 % случаев (13 ко-
нечностей) нет изменений в клиническом 
статусе, в 13 % случаев (3 конечности) на-
блюдалось незначительное ухудшение, в 
8,7 % случаев (2 конечности) наблюдалось 
умеренное ухудшение.

Таким образом, в I и II группах паци-
ентов, получивших прогениторные клетки, 
наблюдается статистически значимое улуч-
шение клинического состояния по сравне-
нию с III группой – плацебо (p < 0,001 по 
критерию Манна‒Уитни).

По результатам тредмил-теста до лече-
ния дистанция безболевой ходьбы в сред-
нем составила 45,2 ± 11,09 м. Через 1, 6 и 
12 месяцев дистанция безболевой ходьбы 
увеличилась во всех группах и составила 
в I группе 111,1 ± 42,71 м, 132,1 ± 85,59 м, 
135,0 ± 86,27 м соответственно, во 
II группе 66,1 ± 33,64 м, 125,4 ± 87,24 м, 
130,0 ± 88,89 м соответственно, в III груп-
пе – 61,8 ± 20,90 м, 64,3 ± 41,27 м, 
75,0 ± 43,98 м. Статистически значимых от-
личий в динамике безболевой ходьбы меж-
ду I и II группами не обнаружено. Отмечено 
статистически значимое отличие ‒ увеличе-
ние дистанции безболевой ходьбы у паци-

ентов I и II группы по сравнению с группой 
«плацебо» (p < 0,005).

Ангиография артерий нижних конеч-
ностей выполнялась всем пациентам до 
лечения и через 6 месяцев после введения 
клеточного материала. В I и II группах па-
циентов, получивших клеточный материал, 
наблюдается увеличение развития колла-
теральной сети по сравнению с больными 
III группы.

Оценка результатов лечения по шка-
ле SF-36 выявила статистически значимое 
улучшение показателей качества жизни 
пациентов в I и II группах по сравнению с 
III группой (p < 0,05 по критерию Манна‒
Уитни): физической работоспособности, 
физического состояния, уменьшения бо-
левого синдрома, общего здоровья, энер-
гичности. Не обнаружено статистически 
значимой динамики качества жизни по по-
казателям: социальная роль, эмоциональное 
состояние, психическое здоровье (p > 0,05 
по критерию Манна‒Уитни).

Терапевтический неоангиогенез пред-
ставляется важной стратегией лечения 
больных с ишемией конечности. Прове-
денные исследования показали, что клетки 
костного мозга участвуют в неоангиогенезе 
при заживлении ран и ишемии нижних ко-
нечностей, эндотелизации со судистых про-
тезов, при атеросклерозе, васкуляризации в 
период постнатального роста и при опухо-
левом росте [1].

В настоящее время эффективным мето-
дом лечения хронической ишемии нижних 
конечностей при знается клеточная транс-
плантация. Данный метод лечения вступил 
в фазу клинических испытаний во многих 
клиниках по всему миру. Первые положи-
тельные и обещающие результаты открыли 
новые горизонты в лечении облитерирую-
щего атеросклероза ар терий нижних конеч-
ностей, хотя точный механизм эффективно-
сти окончательно не ус тановлен [7].

Наша работа была одним из первых ран-
домизированных исследований, в котором 
использовались группа «плацебо» и двой-
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ной слепой контроль при распределении в 
группы.

Проведенное исследование убедитель-
но подтвердило эф фективность способа 
стимуляции коллатерального кровотока у 
больных с облитерирующим атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей. Сравни-
тельно легкая выполнимость, относитель-
ная безопасность, малая травматичность, 
кли нико-инструментальная эффектив-
ность, убедительная доказательная база ‒ 
свидетельствуют о возможности примене-
ния данного способа в клинической прак-
тике в качестве метода лечения.

Исходя из небыстрого развития эффек-
та, этот метод следует рекомендо вать на 
данном этапе только для больных со II Б ста-
дией облитерирующего атероскле роза ар-
терий нижних конечностей. В дальнейшем 
возможны научные разработки и у больных 
с хронической критической ишемией ниж-
них конечностей.

Заключение

Разработанный способ лечения безо-
пасен и эффективен в применении. Его 
можно рекомендовать для мультицентро-
вых клинических испытаний у пациентов 
с дистальной формой облитерирующего 
атеросклероза артерий нижних конечно-
стей. Использование данного способа це-
лесообразно при невозможности выполне-
ния реконструктивной операции, а также 
у больных, которым уже была выполнена 
реконструктивная операция или непрямая 
реваскуляризация, но отмечается прогрес-
сирование ишемии конечности.
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POSSIBILITY OF CELL THERAPY IN STIMULATION COLLATERAL 
CIRCULATION IN PATIENTS OBLITERATIVE ATHEROSCLEROSIS 

OF LOWER EXTREMITIES
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The results of neoangiogenesis has been studied for the treatment of 42 patients with 
arterial atherosclerosis occlusive disease of lower extremities who are not candidates for 
treatment surgical. We studied the results in the 3 groupies including 14 patients in the each. 
Autological progenitor cells (CD 133+) were transplanted in I-st group. Leucocytes bone 
morrow cells (CD 34+) were transplanted in II group. The patients of III group was injected 
isotonic solution as a placebo. All of solutions were injected in internal and external muscles 
of shin. We appreciated our clinical results in Rutherford’s scale. In conclusion, we observed 
what the improvement of clinical condition in patients (with a transplantation of CD 133+ 
and CD 34+ of I and II groups) was trustworthy by Mann-Whitney’s criterion .

Keywords: chronic ischemia of the lower extremities, stem cells transplantation, bone 
morrow, endothelial progenitors


