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По данным ВОЗ, хроническими облитерирующи-
ми заболеваниями артерий нижних конечностей 

страдает от 5 до 15% населения. На первом месте по ча-
стоте поражения артерий нижних конечностей находится 
облитерирующий атеросклероз [38–40]. До недавнего 
времени для пациентов, страдающих облитерирую-
щими заболеваниями артерий нижних конечностей, 
прогрессирующими в критическую ишемию нижних 
конечностей (КИНК), существовало несколько основных 
видов лечения: открытые хирургические вмешательства 
(прямые и непрямые виды реваскуляризации), эндова-
скулярные вмешательства (баллонная ангиопластика, 
стентирование и др.) и консервативная терапия при не-
реконструктабельном типе поражения артерий нижних 
конечностей. Около 20% пациентов с КИНК, лечение 
которых оказалось безуспешным, и тех, кому не подходят 
перечисленные виды вмешательств, умирают в течение 
года, а у 50–90% больных выполняют большие ампута-
ции на уровне бедра и голени [1]. Все перечисленное 
наталкивает исследователей на поиски альтернативных 
методов реваскуляризации нижних конечностей. В по-

следнее время взгляды ученых сосредоточены на клеточ-
ной терапии, а именно на использовании аутологичных 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) костного 
мозга с целью активации процессов ангиогенеза у лиц 
с хронической ишемией нижних конечностей (ХИНК) 
[2,3,4,5].
МСК – плюрипотентные стволовые клетки, основным 

источником которых в организме является красный 
костный мозг [6]. МСК обнаружены также в пуповин-
ной крови и подкожной жировой клетчатке [7,8]. МСК 
способны к самоподдержанию, самовоспроизводству и 
дифференцировке в остеогенном, хондрогенном, ангио-
генном, моноцитарном, фиброцитарном, лимфоидном, 
миоцитарном и кардиомиоцитарном направлениях 
[9–12].  Экспериментально доказано, что недифферен-
цированные МСК обладают активным тропизмом к 
поврежденным участкам ткани [13,14]. Доставка МСК 
в зону ишемии нижней конечности индуцирует рост кол-
латеральных сосудов [15]. Существует несколько путей 
введения МСК: внутриартериальный, внутривенный 
и внутримышечный, непосредственно в икроножную 
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мышцу в зоне артериальной окклюзии [30–32]. Выделя-
ют 2 вида трансплантации стволовых клеток: аллоген-
ный, при котором больному вводят стволовые клетки от 
родственного или неродственного совместимого донора, 
и аутологичный, когда реципиент получает собственные 
стволовые клетки. Преимущество на данный момент 
отдается аутологичным МСК, которые не формируют 
реакцию отторжения.
Четко доказанного механизма действия МСК при 

ишемии нижних конечностей на данный момент нет. Су-
ществует теория, что физиологически после закупорки 
крупного сосуда проксимальнее зоны окклюзии резко 
возрастает сопротивление сдвига (shear-stress) эндоте-
лия, тем самым эндотелиальные клетки продуцируют 
выброс хемокинов (хемотоксических факторов), что 
приводит к адгезии и накоплению МСК в очень мелких 
капиллярах неподалеку от зоны окклюзии. МСК, как и 
макрофаги, на поверхности имеют рецепторы к ИЛ 1a, 
ИЛ 1b, ИЛ 6 и TNFa, TNFb, которые являются главными 
регуляторами процессов воспаления [16]. Затем МСК 
накапливаются в периваскулярном пространстве возле 
зоны окклюзии и под воздействием ИЛ 1a, ИЛ 1b вы-
деляют множество ангиогенных факторов, факторов 
роста и матрикс-металлопротеиназ [17]. Таким образом, 
формируется первая воспалительная фаза коллате-
рального роста артерий. Во второй фазе некоторые из 
МСК, обладающие преимущественно моноцитарными 
свойствами, могут стать клетками-предшественниками 
эндотелия (circulation endothelial progenitor cells – EPC) 
[34,35] стенки будущего коллатерального сосуда или 
превратится в перициты [18]. Формирование самого 
мелкого функционирующего коллатерального капилляра 
занимает от 4 до 6 недель [29]. 
В настоящее время, несмотря на то, что эффектив-

ность клеточной терапии многих заболеваний уже 
хорошо документирована [36,37], одним из основных 
препятствий на пути широкого распространения этого 
метода в сосудистой хирургии являются трудности вы-
деления и очистки аутологичных стволовых клеток. Для 
использования клеточной терапии в практике необходи-
мо найти простые и эффективные способы клеточной 
сепарации, чтобы сконцентрировать моноцитарную 
фракцию клеток-предшественников, т. к. использование 
необработанного аспирата костного мозга не оказывает 
влияние на перфузию [33].
Наиболее распространенными способами клеточной 

сепарации являются:
- Ficoll™ система – центрифугирование, основанное 

на градиенте плотности форменных элементов крови 
[19–22];

- центрифугирование крови и системы плазмофереза 
(COBE® Spectra, Gambro, Sweden; CS 3000®-Plus, Baxter 
Healthcare, USA) [5]; 

- прикроватная система центрифугирования (Smart 
Prep®, Harvest Technologies, USA) [23,24];
Использование перечисленных методик позволяет се-

парировать от 1,5 до 10×109 стволовых клеток костного 

мозга. По всему миру проводятся множество рандомизи-
рованных исследований с использованием аутологичных 
стволовых клеток для лечения пациентов с ХИНК. 
Одним из первых исследований по использованию 

аутологичной клеточной транслантации был отчет TACT 
(Therapeutic Angiogenesis using Cell Transplantation) 
[5]. В исследовании приняли участие 25 пациентов с 
ХИНК. Мононуклеарные клетки костного мозга в коли-
честве 1,6±0,6×109 внутримышечно вводили в 40 точек 
икроножной мышцы ишемизированной конечности с 
плече-лодыжечным индеком (ПЛИ) <0,6. Контролем 
было введение солевого раствора таким же способом 
в менее ишемизированную конечность (ПЛИ>0,6). Эта 
процедура расценена как безопасная, а так же способ-
ствовала купированию болевого синдрома, увеличению 
дистанции безболевой ходьбы, увеличению ПЛИ и TCO2 
у пациентов с ХИНК в период наблюдения от 4 до 24 
недель.
Одним из наиболее масштабных исследованийяв-

ляется рандомизированное, проспективное двойное 
слепое, плацебоконтролируемое, мультицентровое ис-
следование RESOTRE-CLI, проводимое в 18 медицин-
ских центрах США с апреля 2007 г. по февраль 2010 г. [25]. 
Рандомизировано 86 пациентов с ХИНК, из которых 
33 полностью прошли 2 фазы исследования (12 мес. 
наблюдения), а 46 больных завершили исследования 
в течении 6 мес. Выполняли забор аспирата костного 
мозга из подвздошной кости с последующим культи-
вированием в закрытой автоматизированной камере в 
течение 12 суток для получения культуры стволовых 
клеток-предшественников. Затем в 20 точек ишеми-
зированной нижней конечности вводили в среднем 
136±41×106 жизнеспособных клеток или физ. раствора 
(для контрольной группы). Эффективность оценивали 
по следующим конечным клиническим результатам: со-
хранение конечности без ампутации; появление первых 
нежелательных признаков безуспешного лечения (уве-
личение размеров язвы, прогрессирование гангрены, 
ампутация, смерть); уровень ампутации и длительность 
заживления язв. Промежуточные результаты 2 фазы ис-
следования показали увеличение продолжительности 
жизни пациентов, снижение частоты осложнений и 
сохранение конечности без ампутации в группе после 
внутримышечного введения МСК. Большие ампутации 
выполнены у 19% пациентов в основной группе, по 
сравнению с 43% в контрольной группе. Получены до-
стоверные данные лучшего заживления язв основной 
группы по сравнению с контрольной в течении 12 мес. 
Компания Aastrom Biosciences планирует начать 3 фазу 
исследования до 2012 г.
Опубликованы также результаты 2 фазы рандомизи-

рованного плацебоконтролируемого мультицентрового 
исследования PROVASA, проходившего на территории 
Европы, в котором участвовали 40 пациентов с ХИНК 
[26]. Основной группе введение МСК осуществляли 
внутриартериально в пораженную конечность. После 
3-месячного наблюдения пациентам обеих групп по-
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вторно внутриартериально вводили МСК. Анализ ре-
зультатов внутриартериального лечения МСК показал 
увеличение ПЛИ в основной группе с 0,66 до 0,75 по 
сравнению с контрольной (от 0,64 до 0,66). Улучшение 
заживления трофической язвы в основной группе – от 
3,2±4,7 до 1,89±3,5 см2 (р=0,014) по сравнению с пла-
цебо – от 2,92±3,5 см до 2,89±4,1 (р=0,5). Увеличение 
чрезкожного напряжения кислорода (TCO2) в основ-
ной группе от 31,6±24 мм рт. ст. до 40,5±23 мм рт. ст. 
(p=0,058) и уменьшение TCO2 в контрольной группе 
от 46,9±11 мм рт. ст. до 39,7±17 мм рт. ст. (p=0,032). В 
течение 3 месяцев наблюдения отмечено уменьшение 
болевого синдрома в основной группе по сравнению с 
плацебо, хотя существенных различий по сохранению 
нижних конечностей без ампутаций не было. Повторные 
внутриартериальные инфузии МСК способствовали за-
живлению трофических язв и напрямую коррелировали 
с сохранением конечности (r=0,8; P<0,001).
В настоящее время продолжаются рандомизирован-

ные плацебоконтролируемые исследования. Наиболее 
масштабными можно считать  BONMOT-CLI [27,28], 
JUVENTAS trial, «Feasibility Study of the Safety and 
Activity of Autologous Bone Marrow Aspirate Concentrate 
(BMAC) for the Treatment of Critical Limb Ischaemia Due 
to Peripheral Arterial Occlusive Disease», SCRIPT-CLI. 
В каждое из исследований будет включено более 50 
пациентов с ХИНК, лечение которых будет заключаться 
во введении аутологичных стволовых клеток в ишеми-
зированную нижнюю конечность.
Выводы
Положительные результаты рандомизированых ис-

следований позволят внедрить клеточную терапию в 
практическую деятельность врача и сделать одним из 
методов для лечения больных с ХИНК. Множество во-
просов остаются открытыми и требуют дальнейших на-
учных исследований. В частности, необходимо изучить 
отбор оптимального типа клеток, метода сепарации, 
путей введения, дозировки, роль колонийстимулирую-
щего фактора и многие другие. Предварительные данные 
исследований доказали безопасность и эффективность 
использования аутологичных стволовых клеток у боль-
ных с ХИНК, однако для доказательства определенного 
клинического эффекта необходимы крупные рандомизи-
рованные исследования. Трансплантация МСК позволит 
значительно снизить количество ампутаций у больных 
с критической ишемией нижних конечностей и станет 
новым способом лечения у этой категории больных. 
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