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ВВЕДЕНИЕ
Лечение хронических облитерирующих заболева-

ний артерий нижних конечностей и обусловленной 
ими хронической ишемии нижних конечностей, в 
т.ч. критической, представляют на сегодняшний 
день одну из нерешенных проблем ангиологии и 
сосудистой хирургии. В настоящее время основная 
роль в лечении окклюзионно-стенотических по-
ражений артерий нижних конечностей отводится 
хирургическим реконструктивным операциям [1]. 
Следует отметить, что лечебные эффекты совре-
менных методик хирургического лечения данных 
поражений, в том числе прямых реконструктивных 
операций, непрямых реконструкций или их сочета-
ний во многом определяются состоянием дисталь-
ного артериального русла нижних конечностей. 
Результаты сосудистых реконструкций, выполнен-
ных у пациентов с преимущественно дистальными 
формами поражений артерий нижних конечностей, 
не являются удовлетворительными. Существует 
целая группа пациентов с хронической ишемией 
нижних конечностей, в отношении которых суще-

ствующие лекарственные средства малоэффективны, 
а методы хирургического лечения (даже наиболее 
современные) не позволяют достичь клинически 
значимого результата, либо демонстрируют хорошие 
результаты лечения в ближайшем послеоперацион-
ном периоде, но отдаленные результаты по-прежне-
му остаются неудовлетворительными [1, 2].

В этой связи ведется поиск новых подходов к 
решению данной проблемы. В частности, активно 
обсуждается возможность использования методик 
стимуляции ангиогенеза в пораженных конечностях, 
основанных на возможностях генно-инженерных 
технологий [3–5]. Принцип метода заключается в 
введении в ишемизированные ткани специально 
сконструированной генно-инженерной конструк-
ции, включающей в себя ген того или иного фактора, 
регулирующего в ткани рост и развитие сосудистого 
русла. Помимо основного гена такая конструкция 
включает в себя прочие компоненты, обеспечива-
ющие ее таргентную доставку к месту назначения, 
а также реализующие ее самостоятельное функци-
онирование в цитоплазме клетки и синтез соответ-

РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ  
С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ГЕННЫХ  
ТЕХНОЛОГИЙ СТИМУЛЯЦИИ АНГИОГЕНЕЗА  

(ЧАСТЬ 1)

ГАВРИЛЕНКО А.В.1,2, ВОРОНОВ Д.А.1,2

1 Отделение хирургии сосудов, «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского» РАМН,
2 �Кафедра сердечно-сосудистой хирургии №1 им. Б.В. Петровского, Институт профессионального 

образования Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, Россия

Представлены результаты клинического использования генно-инженерных методов стимуляции 
ангиогенеза у больных с хронической ишемией нижних конечностей. В открытое проспективное контр-
олируемое клиническое исследование включено 160 больных с хронической ишемией нижних конечностей. 
Генно-инженерные технологии стимуляции ангиогенеза были использованы как в качестве самостоятель-
ного метода лечения в составе комплексной консервативной терапии (80 больных), так и в качестве ком-
бинированного лечения – в сочетании с реваскуляризирующими операциями (80 больных). В первой части 
статьи рассмотрены результаты применения данных технологий в сочетании с хирургическим лечением.

Показано, что генно-инженерные технологии стимуляции ангиогенеза повышают эффективность 
комплексного лечения пациентов с хронической ишемией нижних конечностей любых степеней. Допол-
нительное использование генно-инженерных методов индукции ангиогенеза практически не изменяет 
ближайшие результаты хирургического лечения, однако значительно повышает их эффективность в 
отдаленном послеоперационном периоде и соответственно улучшает отдаленные результаты лечения 
данной категории пациентов.

Ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, хирургическое лечение, фармакотера-
пия, комплексное лечение, ангиогенез, стимуляция ангиогенеза, генотерапия, фактор роста эндотелия 
сосудов, ангиогенин.

Ангиология и сосудистая хирургия. Том  21 №3/2015 Angiology and Vascular Surgery. Vol.  21 No3/2015

АНГИОЛОГИЯ	 ANGIOLOGY



2

Гавриленко А.В., Воронов Д.А. Результаты комплексного лечения больных с хронической ишемией 
нижних конечностей с использованием генных технологий стимуляции ангиогенеза (Часть 1)

ствующего ростового белкового фактора. В качестве 
генов факторов ангиогенеза чаще всего изучаются и 
используются ген фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), ангиогенина (ANG), фактора роста фибро-
бластов и др. [6–9].

Российский научный центр хирургии им. акад. 
Б.В. Петровского РАМН проводит эксперимен-
тальные и клинические исследования по данной 
проблеме на протяжении более 10 лет. Теоретиче-
ские предпосылки создания оригинальных генно-
инженерных конструкций, результаты испытания их 
активности на биологических моделях и испытания 
их ангиогенной активности на модели ишемии ко-
нечности млекопитающих в эксперименте были под-
робно описаны в наших предшествующих работах, 
выполненных совместно с Институтом молекуляр-
ной генетики РАН и НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава РФ [4, 10]. В 
них была убедительно продемонстрирована способ-
ность созданных оригинальных генно-инженерных 
конструкций при введении в ишемизированные 
ткани индуцировать ангиогенез и соответственно 
значительно увеличивать площадь капиллярного 
русла мышечной ткани. Кроме того, в эксперименте 
была продемонстрирована безопасность примене-
ния данных методов.

В предложенной статье мы представляем резуль-
таты клинического использования генно-инженер-
ных методов стимуляции ангиогенеза у больных с 
хронической ишемией нижних конечностей. Цель 
настоящей работы: оценка клинической эффек-
тивности, ближайших и отдаленных результатов 
использования генно-инженерных конструкций 
с генами фактора роста эндотелия сосудов и/или 
ангиогенина в комплексном лечении пациентов с 
хронической ишемией нижних конечностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое проспективное контроли-

руемое клиническое исследование. На проведение 
данного исследования было получено разрешение 
Этического комитета. Все пациенты, включенные 
в исследование, были ознакомлены со всеми ас-
пектами его проведения и перед включением в него 
подписывали соответствующее информированное 
согласие.

Всего на различных этапах исследования в него 
было включено 160 больных с хронической ишемией 
нижних конечностей, вызванной окклюзионно-сте-
нотическими поражениями артериального русла. В 
соответствии с теоретически и экспериментально 
обоснованными механизмами, заложенными в 
основу действия генно-инженерных технологий сти-
муляции ангиогенеза, обязательным условием вклю-
чения в исследование являлось наличие у больного 

признаков поражения артериального русла голени.
В исследование не включались пациенты с острой 

артериальной ишемией, а также с хронической ар-
териальной ишемией, вызванной травмой сосудов, 
врожденными аномалиями развития сосудистой сис-
темы или инфекционными поражениями; пациенты 
с обширными некротическими поражениями тканей 
конечности, нуждающиеся в выполнении первичной 
ампутации; пациенты с доказанным наличием или 
подозрением на наличие доброкачественных или 
злокачественных новообразований, а также при 
указаниях на наличие семейного анамнеза злокаче-
ственных новообразований.

Генно-инженерные технологии стимуляции 
ангиогенеза были использованы как в качестве са-
мостоятельного метода лечения в составе комплекс-
ной консервативной терапии (80 больных), так и в 
качестве комбинированного лечения – в сочетании 
с реваскуляризирующими операциями (80 больных). 
В первой части статьи будут изложены результаты 
применения данных технологий в сочетании с хи-
рургическим лечением.

Как уже было указано, эффективность и безопас-
ность комбинированного лечения (сочетание хирур-
гических реваскуляризаций с генно-инженерными 
технологиями ангиогенеза) были изучены у 80 боль-
ных, которые были разделены на основную (n=40) 
и контрольную (n=40) группы. При разделении на 
основную и контрольную группы в отношении 42 
больных, которым выполнялись операции бедрен-
но-подколенного шунтирования, была использо-
вана простая рандомизация, которая проводилась 
методом генерации случайных чисел (разделение на 
группы проводилось в первые сутки после успешно 
проведенного в предполагаемом объеме хирурги-
ческого вмешательства). В отношении остальных 
38 пациентов применялся метод подбора соответ-
ствующих пар, когда к каждому пациенту, давшему 
информированное согласие на участие в исследова-
нии и включенного в основную группу, подбирался 
соответствующий, максимально приближенный по 
исходным основным клинико-демографическим 
характеристикам больной, которому выполнялась 
такая же операция и который, соответственно, вклю-
чался в контрольную группу.

Сравнительный анализ основных клинико-демо-
графических характеристик и уровней поражения 
артериального русла конечностей в основной и 
контрольной группах представлены в табл. 1. Как 
видно из таблицы, по оцениваемым характеристи-
кам и параметрам основная и контрольная группы 
не имели статистически значимых различий.

При определении возможности выполнения 
прямой реконструктивной сосудистой операции мы 
базировались в первую очередь на оценке состояния 
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путей оттока и периферического сосу-
дистого сопротивления, основанной 
на схеме, предложенной Rutherford. 
Оценка у части больных проводилась 
на основании данных ультразву-
кового дуплексного сканирования, 
выполненного на приборах эксперт-
ного класса, а у части больных – на 
основании данных ангиографии или 
мультиспиральной компьютерной 
томографии с контрастированием. 
Прямые реваскуляризирующие опера-
ции выполнялись только у пациентов, 
состояние путей оттока у которых по 
шкале Rutherford оценивалось в 7 бал-
лов и менее. В нашем исследовании 
оценка состояния путей оттока у паци-
ентов, которым выполнялись прямые 
реваскуляризации, варьировала от 6 до 
3 баллов, в среднем составив 4,6±0,7 
балла в основной группе и 4,2±1,1 
балла в контрольной группе (p<0,05). 
В качестве прямых реваскуляризиру-
ющих операций выполняли: бедрен-
но-подколенное шунтирование выше 
или ниже щели коленного сустава, 
аорто(подвздошно)-глубокобедрен-
ное шунтирование или изолирован-
ную профундопластику.

При неудовлетворительном состо-
янии путей оттока (8 баллов и более 
по шкале Rutherford) выполнялись 
непрямые реваскуляризирующие опе-
рации. В нашем исследовании оценка 
состояния путей оттока у пациентов, 
которым выполнялись прямые ре-
васкуляризации, варьировала от 10 до 
7 баллов, в среднем составив 8,3±0,5 
балла в основной группе и 8,6±0,4 
балла в контрольной группе (p<0,05). 
Этим пациентам выполнялись опера-
ции артериализации поверхностного 
венозного кровотока голени и стопы, 
реваскуляризирующей остеотрепа-
нации и поясничной симпатэктомии. 
Сравнительная характеристика ва-
риантов хирургического лечения и 
условий их выполнения представлены 
в табл. 2.

Принципиальной особенностью комплексного 
лечения пациентов основной группы по сравнению 
с пациентами контрольной группы явилось исполь-
зование в комбинации с хирургическим лечением 
генно-инженерных технологий стимуляции ангио-
генеза. Генно-инженерные конструкции вводились 

в виде раствора, приготовленного в асептических 
условиях, путем внутримышечных инъекций. Инъ-
екции осуществлялись в мышцы голени ишеми-
зированной конечности по ее задней, медиальной 
и латеральной поверхностям, преимущественно 
в средней трети (т.е. в зоне максимального разви-
тия мышечного массива голени). В зависимости 
от росто-весовых показателей больного и степени 

Таблица 1 
Клинико-демографические характеристики и варианты поражения 

артериального русла пациентов основной и контрольной групп
Характеристика Основная 

группа N=40
Контрольная 
группа N=40

р

Мужчины/женщины 38/2 32/8 >0,05

Средний возраст, лет 57,9±4,4 57,0±5,0 >0,05

Длительность анамнеза, лет 3,6±1,6 4,3±1,5 >0,05

Этиология заболевания:
атеросклероз
атеросклероз+диабет
артериит

27 (67,5%)
10 (25,0%)

3 (7,5%)

29 (72,5%)
10 (25,0%)
1 (2,5%)

>0,05

Степень ХИНК
2Б
3

19 (47,5%)
21 (52,5%)

22 (55,0%)
18 (45,0%)

>0,05

Наличие трофических изменений* 2 (5,0%) 2 (5,0%) 1,000

Признаки мультифокального 
атеросклероза

26 (65,0%) 31 (77,5%) >0,05

Сахарный диабет 10 (25,0%) 10 (25,0%) 1,000

Курение 31 (77,5%) 38 (95,0%) 0,0476

Гемодинамически значимые поражения 
аорто-подвздошно-бедренного сегмента

13 (32,5%) 11 (27,5%) >0,05

Гемодинамически значимые поражения 
бедренно-подколенного сегмента

27 (67,5%) 31 (77,5%) >0,05

Изолированные гемодинамически 
значимые поражения подколенной 
артерии и/или артерий голени

7 (17,5%) 6 (15,0%) >0,05

Гемодинамически значимые поражения 
артерий голени (изолированно или 
в сочетании с поражениями других 
сегментов)

40 (100%) 40 (100%) 1,000

 * Трофические изменения имели место у больных с сахарным диабетом и являлись следствием 
диабетической микроангиопатии; в связи с этим мы не относили эти случаи к истинной 4 ст. ХИНК.

Таблица 2 
Объем хирургического лечения  

и характеристика условий выполнения операций
Операция Основная 

группа N=40
Контрольная 
группа N=40

р

Прямые реваскуляризации

Балл состояния путей оттока по 
Rutherford

4,6±0,7 4,2±1,1 >0,05

Бедренно-подколенное шунтирование:
выше щели коленного сустава
ниже щели коленного сустава

12 (30,0%)
9 (22,5%)

14 (35,0%)
7 (17,5%)

>0,05

Аорто(подвздошно)-глубокобедренное 
шунтирование

4 (10,0%) 6 (15,0%) >0,05

Профундопластика 5 (12,5%) 3 (7,5%) >0,05

Непрямые реваскуляризации

Балл состояния путей оттока по 
Rutherford

8,3±0,5 8,6±0,4 >0,05

Артериализация поверхностного 
венозного кровотока голени и стопы

6 (15,0%) 7 (17,5%) >0,05

Прочие непрямые реваскуляризации 4 (10,0%) 3 (7,5%) >0,05
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развития мышц голени количество единовременно 
выполняемых инъекций составляло от 4 до 6, а объем 
вводимого в каждую точку голени раствора – от 0,5 
до 1,0 мл. Введение всех генно-инженерных кон-
струкций осуществлялось трижды с интервалом 7 
дней. Суммарный сравнительный анализ получен-
ного пациентами лечения в ближайшем послеопе-
рационном периоде приведен в табл. 3.

Для оценки клинического состояния больных, 
его динамики и эффективности лечения использо-
вали субъективные (физикальные) и объективные 
(лабораторные и инструментальные) методы иссле-
дований. Показатели дистанции безболевой ходьбы 
объективизировались во время проведения тредмил-
теста, выполняемом на дорожке Burdik, располо-
женной горизонтально (0о наклона) и движущейся 
со скоростью 2,4 км/ч (для пациентов с исходной 
IIБ ст. ХИНК) или 1,5 км/ч (для пациентов с исход-
ной III ст. ХИНК). Всем пациентам выполнялось 
ультразвуковое дуплексное сканирование артерий 
нижних конечностей. С целью уточнения диагноза, 

распространенности поражения и оп-
ределения возможности выполнения 
реконструктивной сосудистой опе-
рации у части больных выполнялась 
рентгеноконтрастная ангиография в 
стандартном объеме или мультиспи-
ральная компьютерная томография 
с внутривенным контрастированием 
и последующей 3D-реконструкцией 
изображений. Интегральную оценку 
результатов и эффективности ком-
плексного лечения оценивали в соот-
ветствии со шкалой, предложенной 
Rutherford.

Статистический анализ резуль-
татов проводился с использованием 
программ MedCalc и Statistica 10. 
При сравнении параметрических 
показателей использовали t-крите-
рий Стьюдента, непараметрических 
показателей – критерий χ2, точный 
критерий Фишера и U-критерий 
Манна-Уитни. При сравнении ма-
лых групп использовалась поправка 
Йейтса. Различия между показателями 
считались статистически значимыми 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ближайшие и отдаленные резуль-

таты лечения в сроки до 1 года изуче-
ны у 80 (100%) пациентов; отдаленные 
результаты в сроки до 2 лет – у 71 
(88,8%) больного, в сроки до 3 лет – у 

68 (85%), в сроки до 4–5 лет и более – у 50 (62,5%) 
пациентов.

Сравнительный анализ результатов выполнения 
прямых реваскуляризирующих операций представ-
лен в табл. 4. Из таблицы видно, что по всем анализи-
руемым параметрам (дистанция безболевой ходьбы, 
максимально проходимая дистанция, прирост лоды-
жечно-плечевого индекса (ЛПИ), линейная скорость 
кровотока (ЛСК) по тибиальным артериям, прирост 
мышечной перфузии, время восстановления исход-
ных параметров кровотока), в т.ч. отражающим не 
только клиническую эффективность проведенного 
лечения, но и косвенно отражающим микроцирку-
ляцию тканей конечности и функциональный резерв 
кровотока, результаты в основной группе значитель-
но превосходят результаты в контрольной группе, 
причем как при исходной IIБ ст., так и III ст. ХИНК.

Нами был проведен интегральный анализ резуль-
татов лечения в основной и контрольной группах 
пациентов после выполнения прямых реваскуляри-
зирующих операций в соответствии со стандартами 

Таблица 3 
Объем комплексного лечения, проводимого в ближайшем 

послеоперационном периоде
Используемый метод или препараты Основная 

группа N=40
Контрольная 
группа N=40

р

Генно-инженерные конструкции с 
генами-стимуляторами ангиогенеза:
CELO-ANG
Ad5-ANG
Ad5-(ANG+VEGF)

5 (12,5%)
10 (25,0%)
25 (62,5%)

Гепарины (низкомолекулярные или 
нефракционированные)

35 (87,5%) 37 (92,5%) >0,05

Ацетилсалициловая кислота 29 (72,5%) 31 (77,5%) >0,05

Клопидогрел 5 (12,5%) 3 (7,5%) >0,05

Антагонисты витамина К 5 (12,5%) 6 (15,0%) >0,05
Примечание: CELO-ANG, Ad5-ANG – генно-инженерные конструкции с геном ангиогенина, Ad5-
(ANG+VEGF) – генно-инженерная конструкция с генами ангиогенина и фактора роста эндотелия 
сосудов.

Таблица 4 
Сравнительный анализ клинических результатов  

прямых реваскуляризирующих операций в отдаленном периоде
Оцениваемый параметр Исходная IIБ ст. ХИНК Исходная III ст. ХИНК

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Дистанция безболевой ходьбы, м 560±110 410±165 480±130 320±180

р=0,021 р=0,029

Максимально проходимая 
дистанция, м

1090±225 790±115 870±175 630±235

р<0,01 р=0,018

Прирост лодыжечно-плечевого 
индекса, абс. от исходного

0,47±0,11 0,36±0,09 0,55±0,12 0,41±0,11

р=0,046 р=0,039

Линейная скорость кровотока по 
артериям голени, см/с

44±9 35±7 41±7 34±11

р=0,032 р=0,040

Прирост перфузии мышц голени, 
% от исходного

420±160 310±170 510±125 350±180

р=0,025 р=0,011

Время восстановления исходных 
параметров кровотока, мин.

5±2 8±2 6±2 11±4

р=0,041 р=0,027
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оценки результатов хирургического лечения по 
шкале Rutherford. Результаты этой оценки представ-
лены на рис. 1. Наибольшее количество пациентов в 
основной группе имели балл по Rutherford +3, тогда 
как в контрольной группе – балл +2. Кроме того, в 
основной группе при оценке результатов в подавля-

ющем большинстве регистрировались только поло-
жительные баллы (+3, +2, +1) и лишь в единичных 
случаях балл 0. В контрольной же группе, наряду с 
положительными регистрировались и результаты с 
отрицательными баллами (–1), а также большее (по 
сравнению с основной группой) количество пациен-
тов с результатом 0 баллов. Соответственно медиана 
результата в основной группе составляет +2,5, а в 
контрольной группе +1,5, что демонстрирует лучшие 
результаты лечения в основной группе по сравнению 
с контрольной.

Дополнительно был проведен време-зависимый 
анализ отрицательных исходов заболевания по ме-
тоду Каплан-Мейера. Анализ проводился для двух 
показателей: проходимости шунтов (рис. 2) и веро-
ятности наступления отрицательного исхода, за ко-
торый был взят комплексный показатель: ампутация 
конечности + развитие необратимых некротических 
изменений тканей + смерть от сердечно-сосудистых 
причин (рис. 3). Выявлено, что в целом основная 
группа пациентов демонстрирует лучшие результаты 
по сравнению с контрольной, однако ни в одном 
случае различия не достигли уровня статистической 
значимости. Тем не менее, если принимать во вни-

мание абсолютные показатели и вид 
представленных кривых, то помимо 
констатации преимуществ лечения 
в основной группе можно отметить, 
что различия эти более выражены 
при III ст. ХИНК, чем при IIБ ст. 
ХИНК. Именно при III ст. ХИНК 
при расчете комплексного показателя 
отрицательного исхода и построении 
соответствующих кривых получено 
значение статистической значимости, 
находящееся хоть и выше порогового 
значения, но, тем не менее, весьма 
близкое к этому порогу. Кроме того, 
несмотря на то, что при анализе 
кривых вероятности регистрации 
комплексного отрицательного исхода, 
статистически значимых различий 
не было, тем не менее, в основной 
группе, как при исходной IIБ, так и 
при III ст. ХИНК в течение 3 лет на-
блюдения не было зарегистрировано 
ни одного отрицательного исхода, в 
то время как в контрольной группе 
такие исходы регистрировались (при 
IIБ ст. ХИНК – 2 случая, при III ст. 
ХИНК – 4 случая).

При анализе результатов ком-
плексного лечения при выполнении 
непрямых реваскуляризирующих 
операций основные изучаемые пара-

Рис. 2. Анализ кумулятивной проходимости шунтов после выполнения прямых рекон-
структивных операций. а – при исходной IIБ ст. ХИНК; б – при исходной III ст. ХИНК.

Рис. 3. Свобода от отрицательного исхода (ампутация конечности + развитие необра-
тимых некротических изменений тканей + смерть от сердечно-сосудистых причин) 
после выполнения прямых реконструктивных операций. а – при исходной IIБ ст. ХИНК; 
б – при исходной III ст. ХИНК.

Рис. 1. Оценка отдаленных результатов прямых реваскуляризи-
рующих операций по шкале Rutherford.
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метры у пациентов с исходной IIБ и III ст. ХИНК 
оценивались совместно. Сравнительный анализ 
результатов выполнения непрямых реваскуляризи-
рующих операций представлен в табл. 5.

Из таблицы видно, что по показателям дистан-
ции безболевой ходьбы и максимально проходимой 
дистанции результат в основной группе лечения 
статистически значимо превосходит соответствую-
щий результат в контрольной группе лечения. Эти 
различия в абсолютных значениях начинают просле-

живаться уже спустя 3 месяца наблюдения 
в отдаленном периоде, однако статисти-
ческую значимость они приобретают к 
6–12 месяцам наблюдения. По показателю 
ЛПИ статистически значимые различия в 
отдаленные сроки после операции между 
основной и контрольной группами выявле-
ны не были, хотя при сравнении прироста 
ЛПИ различия находятся на самой границе 
статистической значимости (р=0,055). При 
этом и в основной и в контрольной группах 
удалось добиться клинически значимого 
прироста ЛПИ (>0,1). Что же касается 
показателя ЛСК, то здесь были выявлены 

статистически значимые различия между основной 
и контрольной группами, причем различия эти на-
чинали обнаруживаться уже с 6 месяца наблюдения. 
Результаты радиоизотопного метода исследования 
наглядно демонстрируют значительный прирост мы-
шечной перфузии в основной группе по сравнению с 
контрольной. Соответственно, при оценке времени 
восстановления исходных параметров кровотока 
во время проведения нагрузочного теста также об-
наруживаются статистически значимые различия, 
указывающие на улучшение функционального 
резерва в обеих группах, но статистически значимо 
более выраженное улучшение в основной группе по 
сравнению с контрольной.

Анализ результатов лечения после выполнения 
непрямых реваскуляризирующих операций в соот-
ветствии со стандартами оценки результатов хирур-
гического лечения по шкале Rutherford представлен 
на рис. 4. Из рисунка видно, что в основной группе 
разброс баллов результата лечения составлял от 0 до 
+2 баллов, отрицательных значений шкалы в этой 
группе не зарегистрировано. При этом более 80% 
пациентов имели баллы +1 и +2, а половина паци-
ентов данной группы имели балл оценки резуль-
тата +2. Соответственно, значение медианы балла 
оценки результата по данной шкале составило +2. В 
контрольной группе разброс баллов оценки составил 
от –2 до +2, таким образом, в контрольной группе 
были отмечены отрицательные баллы оценки; более 
того, баллы –1 и –2 имели около четверти больных. 
Лишь у 15% пациентов удалось достичь балла +2 в 
отдаленном периоде наблюдения. Большинство же 
пациентов в этой группе имели баллы оценки 0 и 
+1. Медиана балла оценки для контрольной группы 
составила +1. Таким образом, результаты оценки 
по данной шкале наглядно демонстрируют преиму-
щества лечения в основной группе по сравнению с 
контрольной.

Результаты анализа частоты возникновения 
отрицательных исходов заболевания (ампутация 
конечности + развитие необратимых некротических 

Таблица 5
Сравнительный анализ клинических результатов непрямых 

реваскуляризирующих операций в сроки до 3 лет после операции
Оцениваемый параметр Основная 

группа
Контрольная 

группа
р

Дистанция безболевой ходьбы, м 320±105 220±125 0,033

Максимально проходимая дистанция, м 550±165 360±190 0,029

Прирост лодыжечно– плечевого индекса, 
абс. от исходного

0,17±0,05 0,12±0,07 0,055

Линейная скорость кровотока по 
артериям голени, см/с

41±9 29±8 0,039

Прирост перфузии мышц голени, % от 
исходного

290±85 130±70 0,038

Время восстановления исходных 
параметров кровотока, мин.

9±2 13±4 0,042

Рис. 4. Оценка отдаленных результатов непрямых реваскуляри-
зирующих операций по шкале Rutherford.

Рис. 5. Свобода 
от отрицательного 
исхода (ампута-
ция конечности + 
развитие необра-
тимых некротиче-
ских изменений 
тканей + смерть 
от сердечно-со-
судистых причин) 
после выполнения 
непрямых рекон-
структивных опе-
раций.
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изменений тканей + смерть от сердечно-сосудистых 
причин) по методу Каплан-Мейера представлены 
на рис. 5. Достигнутая при этом статистическая 
значимость различий указывает на преимущество 
предлагаемого варианта комплексного лечения в 
отдаленном периоде наблюдения после непрямых 
реваскуляризирующих операций.

Особое внимание нами было уделено вопросам 
безопасности применяемых технологий. Подробно 
данные вопросы будут рассмотрены во второй части 
статьи. Здесь же следует лишь отметить, что клини-
чески значимые серьезные нежелательные явления 
при использовании данных технологий лечения 
зарегистрированы не были. А отдельные побочные 
эффекты во всех случаях были транзиторными.

Таким образом, анализ результатов комплексного 
применения реконструктивных сосудистых опера-
ций с генно-инженерными технологиями стимуля-
ции ангиогенеза показывает, что последние могут 
вносить существенный вклад в повышение эффек-
тивности комплексного лечения пациентов с ХИНК. 
Результаты комплексного лечения превосходят 
результаты использования каждого метода изолиро-
ванно. Дополнительное использование генно-инже-
нерных методов индукции ангиогенеза практически 
не изменяет ближайшие результаты хирургического 
лечения, однако значительно повышает их эффек-
тивность в отдаленном послеоперационном периоде 
и соответственно улучшает отдаленные результаты 
лечения данной категории пациентов. Улучшение 
отдаленных результатов лечения особенно очевидно 
у пациентов с дистальными формами поражения, 
изолированное выполнение операций у которых 
(а в особенности непрямых реваскуляризирующих 
операций) не позволяет в целом ряде случаев до-
стичь желаемого результата в отдаленном периоде 
наблюдения.
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SUMMARY
RESULTS OF COMPREHENSIVE MANAGEMENT  

OF PATIENTS WITH CHRONIC LOWER LIMB ISCHAEMIA  
USING GENE-ENGINEERING TECHNOLOGIES  

OF ANGIOGENESIS STIMULATION (PART 1) 

Gavrilenko A.V.1,2, Voronov D.A.1,2

1 �Vascular Surgery Department, Russian Research Centre of Surgery named after Academician B.V. Petrovsky under the Rus-
sian Academy of Medical Sciences,

2 �Chair of Cardiovascular Surgery No 1 named after B.V. Petrovsky, Institute of Professional Education of the First Moscow 
State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia

Presented herein are the results of clinical use of gene engineering methods of stimulating angiogenesis in 
patients with chronic lower limb ischaemia. An open prospective controlled clinical study included a total of 
160 patients with chronic lower limb ischaemia. Gene engineering technologies of angiogenesis stimulation were 
used both as an independent method of treatment in comprehensive conservative therapy (80 patients) and as 
comprehensive treatment in combination with revascularizing operations (80 patients). Part One of the article 
deals with the results outcomes of using the above technologies in combination combined with surgical treatment.

It was shown that gene-engineering technologies of angiogenesis stimulation increase efficiency of comprehen-
sive management of patients with lower limb chronic ischaemia of any severity. Additional use of gene-engineering 
methods of inducing angiogenesis does not virtually change the immediate outcomes of surgical treatment but 
considerably increase their efficacy in the remote postoperative period and accordingly improves the long-term 
results of treatment for this cohort of patients.

Key words: chronic lower limb ischaemia, surgical management, pharmacotherapy, comprehensive treatment, 
angiogenesis, angiogenesis stimulation, gene-engineering therapy, vascular endothelial growth factor, angiogenin.
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ВВЕДЕНИЕ
О концепции «терапевтического ангиогенеза», 

возможностях технологий стимуляции ангиоге-
неза и развития микроциркуляторного русла при 
использовании генно-инженерных конструкций 
с генами факторов ангиогенеза мы вели речь в 
первой части нашей статьи. В ней же были пред-
ставлены результаты раздела клинического иссле-
дования, посвященного изучению эффективности 
использования генно-инженерных технологий в 
качестве комбинированного лечения в сочетании 
с хирургическими реваскуляризациями. Во второй 
части статьи мы представляем результаты того же 
исследования, но в части, посвященной примене-
нию технологий стимуляции ангиогенеза в составе 
комплексной консервативной терапии у больных 
с хронической ишемией нижних конечностей 
при изолированных или сочетанных поражениях 
дистального артериального русла нижних конеч-
ностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое проспективное контроли-

руемое клиническое исследование. На проведение 
данного исследования было получено разрешение 
Этического комитета. Все пациенты, включенные 
в исследование, были ознакомлены со всеми ас-
пектами его проведения и перед включением в него 
подписывали соответствующее информированное 
согласие.

Как было уже указано в первой части статьи, на 
различных этапах исследования в него было вклю-
чено 160 больных с хронической ишемией нижних 
конечностей, вызванной окклюзионно-стенотиче-
скими поражениями артериального русла. Критерии 
включения и исключения в исследование также 
были нами изложены подробно ранее.

Эффективность и безопасность применения 
генно-инженерных технологий стимуляции ангио-
генеза в качестве самостоятельного метода лечения в 
составе комплексной консервативной терапии были 

РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ  
БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ГЕННЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
СТИМУЛЯЦИИ АНГИОГЕНЕЗА  

(ЧАСТЬ 2 )

ГАВРИЛЕНКО А.В.1,2, ВОРОНОВ Д.А.1,2

1 Отделение хирургии сосудов, «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского» РАМН,
2 �Кафедра сердечно-сосудистой хирургии №1 им. Б.В. Петровского Института профессионального 

образования Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, Россия

Представлены результаты клинического использования генно-инженерных методов стимуляции 
ангиогенеза у больных с хронической ишемией нижних конечностей. В открытое проспективное контр-
олируемое клиническое исследование включено 160 больных с хронической ишемией нижних конечностей. 
Генно-инженерные технологии стимуляции ангиогенеза были использованы как в качестве самостоя-
тельного метода лечения в составе комплексной консервативной терапии (80 больных), так и в качестве 
комбинированного лечения – в сочетании с реваскуляризирующими операциями (80 больных). Во второй 
части статьи рассмотрены результаты применения данных технологий в составе комплексного кон-
сервативного лечения.

Показано, что генно-инженерные технологии стимуляции ангиогенеза могут с успехом применяться в 
комплексном консервативном лечении как у пациентов с IIБ, так и с III ст. ХИНК. Значимое клиническое 
улучшение подтверждается объективно, в том числе улучшением показателей регионарной гемодинамики, 
перфузии, функционального резерва кровотока и др.

Установлены хорошая переносимость и приемлемое количество нежелательных явлений при исполь-
зовании генно-инженерных методик стимуляции ангиогенеза у пациентов с ХИНК. Все нежелательные 
явления в ближайший период наблюдения были транзиторными.

Ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, хирургическое лечение, фармакотера-
пия, комплексное лечение, ангиогенез, стимуляция ангиогенеза, генотерапия, фактор роста эндотелия 
сосудов, ангиогенин.

Ангиология и сосудистая хирургия. Том  21 №4/2015 Angiology and Vascular Surgery. Vol.  21 No4/2015
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изучены у 80 больных, которые были разделены на 
основную (n=40) и контрольную (n=40) группы. При 
разделении на основную и контрольную группы в 
отношении 34 из 80 больных была использована про-
стая рандомизация, которая проводилась методом 
генерации случайных чисел. В отношении остальных 
46 пациентов применялся метод подбора соответ-
ствующих пар, когда к каждому пациенту, давшему 
информированное согласие на участие в исследова-
нии и включенного в основную группу, подбирался 
соответствующий, максимально приближенный по 
основным клинико-демографическим характери-
стикам больной, включаемый в контрольную группу.

Сравнительный анализ основных клинико-де-
мографических характеристик в основной и контр-
ольной группах представлен в табл. 1. Как видно 
из этой таблицы, по основным характеристикам, 
определяющим течение заболевания и прогноз лече-

ния, основная и контрольная группы не имели 
статистически значимых различий.

В большинстве случаев причиной выбора 
консервативного метода лечения явилось не-
возможность выполнения реконструктивной 
сосудистой операции при неудовлетвори-
тельном состоянии путей оттока (8 и более 
баллов по шкале Rutherford), изолированное 
поражение артерий голени (классические 
«дистальные» поражения) или распростра-
ненный характер поражения артериального 
русла конечностей. Всего таких больных было 
31 (77,5%) в основной группе и 35 (87,5%) в 
контрольной группе. В остальных 9 и 5 случаях 
в основной и контрольной группах соответ-
ственно. У больных имелись потенциальные 
технические условия для выполнения опера-
ции бедренно-подколенного шунтирования, 
но: 1) больные отказывались от выполнения 

хирургического вмешательства или временно от него 
воздерживались; 2) соматический риск выполнения 
реваскуляризирующей операции был высоким или 
крайне высоким; 3) у больных, которым было потен-
циально возможно выполнение бедренно-подколен-
ного шунтирования ниже щели коленного сустава, 
отсутствовали подходящие для взятия в качестве 
шунта аутовены. Сравнительная характеристика по-
ражений артериального русла конечностей больных 
в группах приведена в табл. 2.

При поступлении в стационар пациентам про-
водилась комплексная консервативная терапия. 
Пациенты основной группы помимо стандартной 
терапии получали лечение генно-инженерными 
комплексами с генами факторов-стимуляторов ан-
гиогенеза. Рекомбинантные комплексы вводились 
внутримышечно в мышечный массив пораженной 
голени в соответствующих дозах по описанной в 

предыдущей части статьи схеме. 
Генно-инженерная конструкция 
pANG была использована у 5 боль-
ных, конструкция pVEGF – у 25 
больных, конструкция CELO-
ANG – у 5 больных и конструкция 
Ad5-(ANG+VEGF) – у 5 больных. 
Пациенты контрольной группы 
получали только лечение в объеме 
стандартной комплексной кон-
сервативной терапии без введения 
генно-инженерных стимуляторов 
ангиогенеза. Суммарный срав-
нительный анализ полученного 
пациентами двух групп лечения 
в стационаре приведен в табл. 3. 
После выписки из стационара па-
циентам обеих групп до следующей 

Таблица 1 
Основные клинико-демографические характеристики больных

Характеристика Основная 
группа (n=40)

Контрольная 
группа (n=40)

р

Мужчины/женщины 28/12 22/18 >0,05

Средний возраст, лет 56,4±7,6 56,4±4,4 >0,05

Длительность анамнеза, лет 3,9±1,5 4,1±1,8 >0,05

Этиология заболевания:
атеросклероз
атеросклероз + диабет
артериит

32 (80,0%)
5 (12,5%)
3 (7,5%)

32 (80,0%)
5 (12,5%)
3 (7,5%)

1,000

Степень ХИНК
2Б
3

25 (62,5%)
15 (37,5%)

25 (62,5%)
15 (37,5%)

1,000

Наличие трофических 
изменений

2 (5,0%) 2 (5,0%) 1,000

Признаки мультифокального 
атеросклероза

13 (32,5%) 23 (57,5%) 0,0424

Сахарный диабет 5 (12,5%) 5 (12,5%) 1,000

Курение 31 (77,5%) 24 (60,0%) >0,05

Таблица 2 
Характеристика поражений артериального  

русла нижних конечностей
Характеристика Основная 

группа (n=40)
Контрольная 
группа (n=40)

р

Гемодинамически значимые поражения 
аорто-подвздошно-бедренного сегмента

6 (7,5%) 5 (6,3%) >0,05

Гемодинамически значимые поражения 
бедренно-подколенного сегмента

26 (32,5%) 30 (37,5%) >0,05

Изолированные гемодинамически значимые 
поражения подколенной артерии и/или 
артерий голени

11 (13,8%) 8 (10,0%) >0,05

Гемодинамически значимые поражения 
артерий голени (в сочетании с поражениями 
других сегментов)

29 (36,3%) 32 (40,0%) >0,05

Окклюзия артерий голени:
передней большеберцовой артерии
задней большеберцовой артерии
малоберцовой артерии

18 (22,5%)
28 (70,0%)
11 (13,8%)

16 (20,0%)
25 (31,3%)
13 (16,3%)

>0,05

Балл состояния путей оттока по Rutherford 8,4±0,5 8,1±0,9 >0,05
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госпитализации назначались (в различных комби-
нациях) пероральные препараты в соответствии с 
существующими на сегодняшний день рекоменда-
циями по эффективному консервативному лечению 
пациентов с ХИНК [1, 2].

Для оценки клинического состояния больных, 
его динамики и эффективности лечения использо-
вали субъективные (физикальные) и объективные 
(лабораторные и инструментальные) методы иссле-
дований. Подробно перечень этих методов, а также 
принципы статистической обработки результатов 
исследования были изложены нами в первой части 
статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ближайшие и отдаленные результаты лечения 

в сроки до 1 года изучены у 80 (100%) пациентов; 
отдаленные результаты в сроки до 2 лет – у 69 (86%) 
больных, в сроки до 3 лет – у 54 (68%), в сроки до 
4–5 лет и более – у 31 (39%) пациентов.

При анализе жалоб и результа-
тов физикального осмотра (в т.ч., 
при оценке кожной температуры 
конечности, гипотрофичности 
мышц голени, цвета кожи конечно-
сти) нами отмечены преимущества 
по субъективным показателям в 
основной группе по сравнению с 
контрольной как при IIБ, так и 
при III ст. ХИНК. Различия у па-
циентов с III ст. ХИНК обнаружи-
вались раньше и на ранних сроках 
являлись более выраженными, 
чем различия между основной и 
контрольной группой у больных с 
IIБ ст. ХИНК. С другой стороны, 
в основной группе пациентов с 

исходной IIБ ст. ХИНК динамика 
субъективных показателей дольше 
имела положительный характер и в 
целом дольше сохранялась в отда-
ленном периоде наблюдения.

Результат оценки динамики 
дистанции безболевой ходьбы и 
максимально проходимой дистан-
ции (по результатам тредмил-теста) 
представлен на рис. 1. На этом и 
последующих рисунках, демон-
стрирующих динамику результатов 
инструментальных тестов, пред-
ставлена интегральная сравнитель-
ная оценка, отражающая средние 
максимально достигнутые значения 
соответствующих параметров в 
течение всего периода лечения и 

наблюдения.
При анализе рис. 1 можно видеть, что в основной 

группе показатели дистанций ходьбы статистически 
значимо увеличиваются не только при сравнении с 
исходными показателями до лечения, но они также 
статистически значимо превышают аналогичные 
результаты на фоне стандартных методов лечения 
в контрольной группе больных. Причем это отно-
сится как к больным с исходной IIБ ст. ХИНК, так 
и к пациентам с исходной III ст. ХИНК. Однако, 
степень этого прироста больше у пациентов с исход-
ной IIБ ст. ХИНК, чем у больных с исходной III ст. 
ХИНК. Наблюдаемая динамика свидетельствует об 
эффективности методов стимуляции ангиогенеза в 
отношении улучшения показателей ходьбы, а также 
косвенно свидетельствуют об улучшении функцио-
нального резерва кровообращения конечности и ее 
устойчивости к ишемии.

На рис. 2 представлена интегральная оценка 
динамики ультразвуковых показателей (линейной 

Таблица 3 
Объем проводимого в стационаре комплексного консервативного лечения

Ацетилсалициловая кислота 40 (100%) 40 (100%) 1,000

Реополиглюкин 23 (57,5%) 31 (77,5%) >0,05

Пентоксифиллин 33 (82,5%) 29 (72,5%) >0,05

Сулодексид 11 (27,5%) 14 (35,0%) >0,05

Актовегин 27 (67,5%) 18 (45,0%) >0,05

Никотиновая кислота 19 (47,5%) 15 (37,5%) >0,05

Тиоктацид 1 (2,5%) 2 (5,0%) >0,05

Мексидол 18 (45,0%) 23 (57,5%) >0,05

Гипербарическая оксигенация 9 (22,5%) 11 (27,5%) >0,05

Местное лечение трофических поражений 2 (5,0%) 2 (5,0%) 1,000

Генно-инженерные конструкции с генами-
стимуляторами ангиогенеза:
pANG
pVEGF
CELO-ANG
Ad5-(ANG+VEGF)

5 (12,5%)
25 (62,5%)
5 (12,5%)
5 (12,5%)

Не 
использовались

Рис. 1. Результаты тредмил-теста в отдаленном периоде наблюдения. р1 – статистическая 
значимость различий исходного показателя и показателя после лечения в основной 
группе; р2 – статистическая значимость различий показателя в основной и контрольной 
группах после лечения.

р1<0,01
p2=0,028

р1<0,01
p2<0,01

р1=0,037
p2=0,045

р1=0,039
p2=0,041
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скорости кровотока, лодыжечно-плечевого индек-
са давления) в основной и контрольной группах. 
Видно, что при IIБ ст. ХИНК прирост в основной 
группе как лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), 
так и линейной скорости кровотока (ЛСК) является 
статистически значимым. Несмотря на то, что по 
показателю ЛПИ между основной и контрольной 
группами статистически значимых различий не 
выявлено, тем не менее, при сравнении основной и 
контрольной групп по показателю ЛСК эти различия 
сохраняются, что косвенно может свидетельствовать 
об уменьшении периферического сопротивления 
и «разгрузке» микроциркуляторного русла за счет 
неоангиогенеза в основной группе. Что касается 
III ст. ХИНК, то здесь показатели регионарной 
гемодинамики меняются в меньшей степени. Об-
наружен только статистически значимый прирост 
ЛСК в основной группе, по сравнению с исходным. 

Ни по показателю ЛПИ, ни по 
показателю ЛСК статистически 
значимых различий между группа-
ми выявлено не было, несмотря на 
то, что по абсолютному значению 
в основной группе оба показателя 
были больше, чем в контрольной.

Для более объективной оценки 
степени улучшения микроцирку-
ляции и функционального резерва 
кровообращения конечности нами 
изучены показатели прироста 
мышечной перфузии (по данным 
радиоизотопной сцинтиграфии) 
и времени восстановления исход-
ных параметров кровотока при 
проведении нагрузочного теста. 
У пациентов с исходной IIБ ст. 

ХИНК прирост мышечной перфузии по данным 
сцинтиграфии составил в основной группе 160% от 
исходного, а в контрольной группе – 70% от исход-
ного (р=0,012). Среди пациентов с исходной III ст. 
ХИНК прирост мышечной перфузии в основной и 
контрольной группах составил 105% и 20% от ис-
ходного (р<0,001). Динамика показателей времени 
восстановления исходных параметров кровотока 
представлена на рис. 3.

Анализ представленных данных показывает, 
что применение генно-инженерных технологий 
стимуляции ангиогенеза очевидно демонстрирует 
объективно подтвержденный прирост мышечной 
перфузии. Статистически значимое уменьшение 
времени восстановления исходных параметров 
кровотока при проведении нагрузочного теста, 
указывает на улучшение функционального резерва 
микроциркуляции при применении данных ме-
тодов, причиной которого в данном случае может 
быть только развитие микроциркуляторного русла 
за счет активации неоангиогенеза. Полученные 
результаты демонстрируют статистическую значи-
мость различий обоих показателей между основной 
и контрольной группами, что свидетельствует о том, 
что, несмотря на некоторые положительные резуль-
таты, которые позволяет достичь современная стан-
дартная фармакотерапия, степень выраженности 
этих результатов существенно уступает методикам 
стимуляции ангиогенеза. Несмотря на то, что как 
при IIБ, так и при III ст. ХИНК удалось получить 
клинически и статистически значимые результаты 
в изменении параметров перфузии и функциональ-
ного резерва кровообращения, демонстрирующие 
эффективность применения генно-инженерных 
методов стимуляции ангиогенеза, тем не менее, 
выраженность этого эффекта максимальна при IIБ 
ст. ХИНК по сравнению с III ст. ХИНК.

Рис. 3. Динамика показателя времени восстанов-
ления исходных параметров кровотока при про-
ведении нагрузочного теста. р1 – статистическая 
значимость различий исходного показателя и 
показателя после лечения в основной группе; р2 – 
статистическая значимость различий показателя 
в основной и контрольной группах после лечения.

р1=0,019
p2=0,041

р1=0,045
p2=0,048

Рис. 2. Динамика показателей лодыжечно-плечевого индекса давления и линейной скоро-
сти кровотока по артериям голени в отдаленные сроки наблюдения. р1 – статистическая 
значимость различий исходного показателя и показателя после лечения в основной 
группе; р2 – статистическая значимость различий показателя в основной и контрольной 
группах после лечения.

р1=0,035
p2≥0,05

р1=0,019
p2=0,041

р1≥0,05
p2≥0,05

р1=0,042
p2≥0,05
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При проведении време-зависимого анализа 
регистрации отрицательных исходов заболевания 
по методу Каплан–Мейера в качестве основного 
оцениваемого исхода нами был взят комплексный 
показатель: ампутация конечности + развитие 
необратимых некротических изменений тканей + 
смерть от сердечно-сосудистых причин. Результа-
ты данного анализа представлены на рис. 4. Как 
видно из рисунка и приведенных числовых данных, 
статистической значимости различий по этому по-
казателю мы не получили ни у больных с исходной 
IIБ ст. ХИНК, ни у больных с исходной III ст. ХИНК, 
несмотря на то, что у пациентов основной группы 
в течение приведенного срока наблюдения было 
зарегистрировано меньше отрицательных исходов, 
чем у пациентов контрольной группы.

Нами была предпринята попытка определе-
ния факторов, влияющих на результаты лечения с 
использованием технологий сти-
муляции ангиогенеза. В качестве 
основного первичного критерия 
оценки результата лечения в данной 
прогностической модели мы рас-
сматривали дистанцию безболевой 
ходьбы. При наличии клинически 
значимой степени прироста этого 
показателя относительно исход-
ного значения, стойкости макси-
мально достигнутого эффекта и 
субъективной оценки клинического 
статуса как «улучшение» результат 
оценивался нами как «хороший». 
Для выявления связи между каждым 
из анализируемых факторов и «хо-
рошим» результатом использовался 
регрессионный анализ с определе-
нием коэффициента корреляции 
(r) и статистической значимости 

выявленных закономерностей. 
Результаты проведенного матема-
тического анализа представлены 
в табл. 4.

Приведенные результаты ма-
тематического моделирования 
указывают на отсутствие значимо-
го влияния на результат лечения 
таких факторов, как пол, возраст 
и длительность заболевания. Об-
ращает на себя внимание выяв-
ленная статистически незначимая 
тенденция в отношении возраста. В 
отношении дистанции безболевой 
ходьбы выявляется лишь средняя 
положительная корреляция, тогда 
как в отношении степени ишемии 

— сильная отрицательная. Наличие сопутствующего 
сахарного диабета демонстрирует среднее отрица-
тельное влияние на результат лечения. Отмечена 
сильная корреляционная связь между наличием 
непораженных артерий голени и результатом ле-
чения. Сильную положительную корреляционную 
связь демонстрируют «дистальные» варианты 
поражения артериального русла (по сравнению с 
«проксимальными»). Следует обратить внимание на 
более сильное отрицательное влияние поражения 
глубокой артерии бедра, чем поражения собственно 
поверхностной бедренной артерии.

Особое внимание в работе уделялось вопросам 
безопасности применения предлагаемых техноло-
гий. Оценку безопасности проводили по принципу 
«intention-to-treat»: пациент включался в анализ 
безопасности, если генно-инженерная конструкция 
была введена ему хотя бы один раз, и хотя бы одна-

Рис. 4. Анализ Каплан–Мейера свободы от отрицательного исхода (ампутация конечности 
+ развитие необратимых некротических изменений тканей + смерть от сердечно-сосуди-
стых причин) в основной и контрольной группах. а – при исходной IIБ ст. ХИНК; б – при 
исходной III ст. ХИНК.

Время наблюдения, мес. Время наблюдения, мес.

Таблица 4 
Факторы, влияющие на результат лечения с применением генно-инженерных 

методик индукции ангиогенеза (регрессионный анализ)
Анализируемый фактор Коэффициент 

корреляции (r)
p

Пол 0,036 0,879

Возраст – 0,214 0,068

Длительность анамнеза 0,113 0,231

Сопутствующий сахарный диабет – 0,421 0,041

Дистанция безболевой ходьбы 0,389 0,039

Степень ишемии конечности – 0,571 0,026

Время восстановления исходных параметров кровотока по 
результатам тредмил-теста 

– 0,728 0,013

Наличие гемодинамически значимого поражения 
поверхностной бедренной артерии 

– 0,392 0,038

Наличие гемодинамически значимого поражения глубокой 
артерии бедра 

– 0,601 0,029

Отсутствие гемодинамически значимых поражений до 
уровня подколенной артерии («дистальные» формы)

0,799 0,031

Наличие хотя бы одной артерии голени без 
гемодинамически значимых поражений 

0,523 0,027
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жды у него было проведено повторное обследование. 
Любые нежелательные явления, возникающие у дан-
ных пациентов, рассматривались как потенциально 
связанные с применяемым лечением. В этой части 
статьи мы представляем данные по безопасности 
всей технологии в целом, т.е. как при использова-
нии генно-инженерных технологий в дополнение 
к комплексной консервативной терапии, так и при 
их использовании в комбинации с хирургическими 
реваскуляризациями.

Установлено, что основные показатели клини-
ческого, биохимического анализа крови, общего 
анализа мочи и коагулограммы на фоне введения 
стимуляторов ангиогенеза существенно не изме-
няются. Исключение составляют показатели ко-
личества лимфоцитов, моноцитов, СОЭ, АЛТ и 
фибриногена, уровни которых незначительно повы-
шаются на фоне введения индукторов ангиогенеза с 
вирусными векторами (что может свидетельствовать 
о наличии соответствующей системной воспалитель-
ной реакции организма), однако значения данных 
параметров возвращались к исходным у 100% паци-
ентов в течение 1 месяца наблюдения.

При оценке динамики температуры тела в ос-
новной группе в целом, наблюдается статистически 
значимое повышение показателя температуры тела 
пациентом через сутки после введения индукторов 
ангиогенеза (исходно диапазон значений состав-
ляет 36,0–37,0оС, а через сутки после введения – 
уже 36,0–39,0оС). При этом к 7 дню наблюдения 
температура тела вновь нормализуется (диапазон 
значений – 36,1–37,0оС).

Нами зарегистрированы 4 летальных исхода 
через 10, 19, 22 и 26 мес. после проведенного лече-
ния. Таким образом, общая смертность составила 
5,0%. В 3 случаях причиной смерти был острый ин-
фаркт миокарда, в одном случае – точная причина 
смерти осталась неизвестной. У 3 из этих больных 
стимуляция ангиогенеза использовалась в качестве 
самостоятельного метода лечения в дополнение 
к стандартному курсу консервативной терапии, у 
одного – в дополнение к операции бедренно-под-
коленного шунтирования.

Не было зарегистрировано ни одного случая 
формирования сосудистых мальформаций или ново-
образований на фоне лечения как с использованием 
нативных плазмид, так и вирусных рекомбинантных 
конструкций.

Выраженная гиперчувствительная реакция на 
введение конструкций была определена у 2 (2,5%) 
больных. В обоих случаях были использованы ви-
русные конструкции. У обоих пациентов в анамнезе 
имелись аллергические реакции, а у одной пациен-
тки – признаки неверифицированного системного 
заболевания (вероятно) соединительной ткани и 

нарушения показателей иммунограммы. Болевой 
синдром и/или отек тканей в месте введения в нашем 
исследовании наблюдался у 9 (11,3%) пациентов. 
Во всех случаях данные явления наблюдались при 
использовании вирусных конструкций и во всех 
же случаях они были транзиторными и полностью 
исчезали в течение 3–7 дней. Местные и системные 
воспалительные реакции в нашем исследовании 
наблюдались преимущественно при использовании 
вирусных векторов и практически отсутствовали при 
использовании нативных плазмид.

Таким образом, генно-инженерные технологии 
стимуляции ангиогенеза могут с успехом применять-
ся в комплексном консервативном лечении как у 
пациентов с IIБ, так и с III ст. ХИНК. Практически 
по всем показателям эффективность такого лечения 
в основной группе превосходит результаты в контр-
ольных группах, где использовались традиционные 
существующие на сегодняшний день методы кон-
сервативного лечения. При этом значимое клини-
ческое улучшение подтверждается объективно, в 
том числе улучшением показателей регионарной 
гемодинамики, перфузии, функционального резерва 
кровотока и др.

В нашем исследовании установлена хорошая пе-
реносимость и приемлемое количество нежелатель-
ных явлений при использовании генно-инженерных 
методик стимуляции ангиогенеза у пациентов с 
ХИНК. Все нежелательные явления в ближайший 
период наблюдения были транзиторными.

Что касается возможностей прогнозирования 
положительных результатов применения методик 
индукции ангиогенеза, то нами установлено сильное 
влияние на результат использования методик стиму-
ляции ангиогенеза таких факторов, как степень ише-
мии, время восстановления исходных параметров 
кровотока по результатам тредмил-теста, степень 
поражения артерий голени и глубокой артерии бе-
дра. Показаны также преимущества использования 
данных технологий у пациентов с «дистальными» 
формами поражения артерий нижних конечностей, 
по сравнению с «проксимальными».
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SUMMARY
RESULTS OF COMPREHENSIVE TREATMENT  

OF PATIENTS WITH CHRONIC LOWER LIMB ISCHAEMIA USING  
GENE-ENGINEERING TECHNOLOGIES  

OF ANGIOGENESIS STIMULATION  
(PART 2)
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Presented herein are the results of clinical use of gene engineering methods of stimulating angiogenesis in 
patients with lower limb chronic ischaemia. An open prospective controlled clinical study included a total of 
160 patients with lower limb chronic ischaemia. Gene engineering technologies of angiogenesis stimulation were 
used both as an independent method of treatment in comprehensive conservative therapy (80 patients) and as 
comprehensive treatment in combination with revascularizing operations (80 patients). Part Two of the article 
deals with the results of using the above technologies in the composition of comprehensive treatment.

It was shown that gene-engineering technologies of angiogenesis stimulation may successfully be used in com-
prehensive conservative treatment in patients with stage IIB CLLI, as well as stage III. Clinically meaningful 
improvement is confirmed by objective factors, including better parameters of regional haemodynamics, perfusion, 
functional reserve of blood flow, etc.

Gene-engineering methods of angiogenesis stimulation were found demonstrated were associated with good 
tolerance and an admissible rate of adverse events in patients with CLLI. All undesirable events turned out 
transitory during the immediate follow-up period.

Key words: chronic lower limb ischaemia, surgical management, pharmacotherapy, comprehensive treatment, 
angiogenesis, angiogenesis stimulation, gene-engineering therapy, vascular endothelial growth factor, angiogenin.
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