
Анналы хирургии. 2018; 23 (5)

DOI http://dx.doi.org/10.18821/1560-9502-2018-23-5-293-298

Оригинальная статья

293

© Коллектив авторов, 2018

УДК 616.132:616.137.83]-007.272-031.84-08:577.21

Червяков Ю.В.1, Ха Х.Н.2, Гавриленко А.В.3,4

Первый опыт использования генной терапии в комплексном лечении
окклюзирующих поражений аортобедренной зоны
1ГБОУ ВПО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, ул. Революционная, 5,

Ярославль, 150000, Российская Федерация; 
2ФГАОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», ул. Миклухо-Маклая, 6, Москва, 117198, Российская

Федерация; 
3ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского», Абрикосовский пер., 2, Москва,

119991, Российская Федерация; 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России,

ул. Трубецкая, 8, стр. 2, Москва, 119048, Российская Федерация

Цель. Оценить эффективность комплексного лечения окклюзирующих поражений аортобедренной зоны различно-

го генеза с использованием препарата на основе плазмиды с геном VEGF165 в сроки до 2 лет. 

Материал и методы. В исследование включены 12 пациентов с хронической ишемией нижних конечностей IIБ, III

и IV ст. по Покровскому–Фонтейну с синдромом Лериша. Срок наблюдения до 2 лет, все пациенты мужского пола,

средний возраст 58 ± 7,4 года. Все больные получили генную терапию в комплексе со стандартным консервативным

лечением. Критерии эффективности: выживаемость пациентов, сохранность конечности, изменение дистанции без-

болевой ходьбы. Методы обследования: тредмил-тест, ультразвуковое дуплексное сканирование и ультразвуковая

доплерография артерий ног. 

Результаты. Выживаемость составила 100%; сохранность конечности при IIБ ст. – 100%, при III и IV ст. – 66%. Сред-

нее увеличение дистанции безболевой ходьбы при IIБ ст. составило 157 м. 

Заключение. Первый опыт комплексного лечения с использованием препарата на основе плазмиды с геном VEGF165

у больных с синдромом Лериша при IIБ ст. хронической ишемии показал более высокую эффективность данного ме-

тода, чем при стандартном консервативном лечении с точки зрения увеличения расстояния, проходимого без болей

в ногах, а значит, и улучшения качества жизни. Средняя дистанция безболевой ходьбы увеличилась со 164 ± 47

до 321 ± 149 м. Консервативное лечение в сочетании с генной терапией при критической ишемии III и IV ст. в груп-

пе неоперабельных больных имеет преимущество перед стандартным лечением как по сохранности конечности, так

и по эффективности.
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Objective. The aim of the study was to evaluate the effect of complex treatment in patients with aortoiliac occlusive disease using

a plasmid-based gene therapy with vascular endothelial growth factor 165 (VEGF165). 

Material and methods. In total, 12 patients with Leriche syndrome and stages IIB, III, or IV of chronic lower limb ischemia

(according to Fontaine–Pokrovsky classification) were enrolled in a two-year follow-up study. All patients received standard

conservative treatment (SCT) in combination with gene therapy. All of them were males, mean age was 58±7.4 years. Criteria

of effectiveness were survival rate, amputation-free survival and changes in pain-free walking distance (PFWD). Methods of

examination: treadmill testing, ultrasonic Doppler ultrasound, and ultrasound duplex scanning of the lower extremity arteries. 

Results. The survival rate was 100%. The limb salvage rate was 100% in patients with stage IIB, and 66% in patients with criti-

cal limb ischemia. The average PFWD increased by 157 meters in patients with stage IIB. 

Conclusion. The first experience of using a plasmid-based VEGF165 in patients with stage IIB Leriche syndrome demonstrat-

ed moderate efficacy in improving PFWD and, subsequently, better quality of life than with SCT. The average PFWD increased

from 164±47 to 321±149 meters. Conservative treatment in combination with gene therapy for critical ischemia in inoperable

patients demonstrated an improvement in amputation-free survival when compared with SCT.
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Введение

Окклюзионное поражение брюшной аорты

и артерий нижних конечностей занимает важное

место в структуре сердечно-сосудистой заболевае-

мости. Распространенность этой патологии среди

населения старше 50 лет составляет 5–8%, а при

наличии таких факторов риска, как гиперлипиде-

мия, курение, артериальная гипертензия или са-

харный диабет, достигает 30% [1]. Синдром Лери-

ша – совокупность клинических проявлений,

обусловленных хронической окклюзией в области

бифуркации брюшной части аорты и подвздошных

артерий. Наиболее частыми причинами являются

атеросклеротическое поражение (88–94%) и не-

специфический аортоартериит (5–10%), значи-

тельно реже – постэмболический тромбоз данной

зоны (1–2%). Эта патология наиболее часто встре-

чается у мужчин в работоспособном возрасте

(40–60 лет) [2]. Точных данных о частоте встречае-

мости заболевания нет, но о его большой распрост-

раненности можно косвенно судить по количеству

восстановительных операций на аортобедренной

зоне. Так, в США ежегодно проводится 37 тыс. та-

ких вмешательств, в России за 2016 г. выполнено

11 788 реконструкций [3]. 

Естественное течение этого заболевания связа-

но с постепенным ухудшением. Стандартное кон-

сервативное лечение не останавливает прогресси-

рования заболевания. Большинство больных в те-

чение 1–2 лет становятся нетрудоспособными.

Около 40% пациентов умирают в течение 5 лет по-

сле установления диагноза, у 20–25% больных вы-

полняются ампутации конечностей. На сегодняш-

ний день самый эффективный метод лечения син-

дрома Лериша – хирургическое вмешательство [4]. 

Основным условием для операции является на-

личие удовлетворительной проходимости дисталь-

ного артериального русла (глубокой артерии бедра

и ее ветвей, подколенной и/или берцовых арте-

рий). По данным различных авторов, от 20% до

30% пациентов имеет нереконструктабельное ар-

териальное русло [5–7]. В мировой практике для

оценки состояния путей оттока наибольшее при-

знание получила шкала оценки периферического

сопротивления, разработанная в 1997 г. R.В. Ru-

therford et al. [8]. Согласно представленной системе

оценки дистального русла, при окклюзии всех ма-

гистральных артерий голени больные набирают

максимальные значения периферического сопро-

тивления (8–10 баллов), что является неблагопри-

ятным прогностическим признаком для выполне-

ния реконструктивной операции в бедренно-

берцовой зоне. Данное поражение дистального

артериального русла относится к понятию «нере-

конструктабельное». При наличии дополнитель-

ной окклюзии глубокой артерии бедра и ее ветвей

проведение аортобедренной реконструкции так же

нецелесообразно из-за крайне высокого риска

тромбоза шунта. 

Оперативное лечение согласно «Националь-

ным рекомендациям по ведению пациентов с па-

тологией артерий нижних конечностей» 2013 г. [9]

показано при субкритической (дистанция безбо-

левой ходьбы (ДБХ) менее 100 м) и критической

ишемии нижних конечностей (КИНК) (боли в ко-

нечности в покое и/или трофические изменения

на стопе). 

Сосудистые хирурги при лечении данной груп-

пы больных сталкиваются со следующими вопро-

сами:

1. Как улучшить качество жизни пациентов

с синдромом Лериша в стадии компенсации и суб-

компенсации, если им еще не показано оператив-

ное лечение, например: при ДБХ от 100 до 200 м,

от 250 до 300 м? Какими способами остановить

прогрессирование хронической ишемии нижних

конечностей (ХИНК), для того чтобы в будущем

этой группе больных не потребовалось выполне-

ние хирургических вмешательств? 

2. Какие методы лечения использовать при со-

четанных окклюзиях аортобедренной и бедренно-

берцовой зон при отсутствии возможности выпол-

нения реконструкции по причине тяжелой сопут-

ствующей патологии или при несостоятельности

путей оттока на нижних конечностях? 

3. Каков исход в отдаленном периоде при ок-

клюзии аортобедренного протеза, связанной с не-

проходимостью дистального артериального русла?

Только ампутация? 

Пытаясь найти ответы на эти вопросы, мы ре-

шили использовать в комплексе стандартных

методов лечения генно-инженерные технологии,

направленные на стимуляцию неоангиогенеза
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в пораженных конечностях. Генная терапия в лече-

нии пациентов с ХИНК применяется в России

с начала 2000-х гг. [10]. К настоящему времени раз-

ными авторами накоплен определенный клиниче-

ский материал, показывающий эффективность

генной терапии при ХИНК II и III ст., но только

при инфраингвинальных окклюзиях [11–13]. Бу-

дет ли эффективен этот метод лечения при прокси-

мальном поражении? Публикаций на эту тему мы

не встретили. 

Единственным зарегистрированным в России

генным препаратом для лечения пациентов

с ХИНК является неоваскулген, который мы ис-

пользовали в своей работе. Он представляет собой

высокоочищенную сверхскрученную форму плаз-

миды pCMV-VEGF165, кодирующей эндотелиаль-

ный фактор роста сосудов (VEGF – vascular

endothelial growth factor) под контролем промотора

(управляющего участка ДНК). Внесен в Государст-

венный реестр лекарственных средств в 2011 г., ре-

гистрационный номер ЛП-000671 [14]. 

Цель настоящего исследования – оценить эф-

фективность комплексного лечения больных с ок-

клюзией аортобедренной зоны различного генеза

с использованием препарата на основе плазмиды

с геном VEGF165 в сроки до 2 лет. 

Материал и методы

С 2013 г. по 2017 г. на базе ООО «Медицинский

центр диагностики и профилактики» г. Ярославля

проведено генное лечение 12 пациентам с ХИНК

IIБ, III и IV ст. по классификации Покровского–

Фонтейна.

Методика введения препарата неоваскулген зак-

лючается в следующем. Препарат в дозе 1,2 мг

разводят водой для инъекции в количестве 20 мл,

затем под контролем ультразвуковой доплерогра-

фии раствор вводят дробно, по 1 мл, в ягодичную

мышцу в проекции ягодичных артерий, в мышцы

бедра в проекции ветвей глубокой артерии бедра,

в мышцы голени в проекции задней и передней

большеберцовых артерий. Такой способ введения

препарата, по нашему мнению, позволяет сфор-

мировать большое количество новых мелких меж-

сосудистых коллатералей между системой ягодич-

ных артерий и глубокой артерией бедра, между

системой глубокой артерии бедра и артериями го-

лени в обход окклюзированных магистральных

артерий. Это должно привести к улучшению кро-

воснабжения конечности, уменьшить выражен-

ность хронической ишемии и повысить перено-

симость мышц бедра и голени к физической

нагрузке. Препарат вводится двукратно с интер-

валом в 14 сут.

В дальнейшем, на протяжении 2 лет, проводи-

лось стандартное лечение, наблюдение и оценива-

лись отдаленные результаты. 

Показания к добавлению в стандартное лечение

генной терапии: 

– При ХИНК IIБ ст. исходная дистанция безбо-

левой ходьбы пациентов составляла свыше 100 м

(то есть, согласно национальным рекомендациям

2013 г. [9], не было показаний для оперативного ле-

чения), но было настоятельное желание больных

улучшить качество своей жизни. 

– При ХИНК III и IV ст. отсутствовала возмож-

ность выполнения реконструктивных операций по

причине окклюзии всех магистральных артерий

голени (нереконструктабельное дистальное арте-

риальное русло, 8–10 баллов по шкале R.B. Ru-

therford) в сочетании с окклюзиями глубокой ар-

терии бедра и ее ветвей, наружной или общей

подвздошной артерии по данным рентгеноконтра-

стной ангиографии. Дополнительно у этих паци-

ентов была тяжелая сопутствующая патология:

у 3 больных – ишемическая болезнь сердца, стено-

кардия напряжения II–III ФК, в 1 наблюдении –

последствия острого нарушения мозгового крово-

обращения с умеренным неврологическим дефи-

цитом. Еще 3 пациента в анамнезе неоднократно

перенесли реконструкции аортобедренной зоны

с их тромбозом из-за несостоятельности глубокой

артерии бедра и дистального русла. 

Все больные перед началом лечения подписали

информированное согласие и были предупрежде-

ны, что при проксимальном уровне поражения ар-

терий препарат неоваскулген не использовался,

при ХИНК IV ст. его эффективность неизвестна. 

Все больные были мужского пола, средний

возраст 58 ± 7,4 года. Ишемическая болезнь серд-

ца, стенокардия напряжения II–III ФК выявлены

в 7 наблюдениях, гипертоническая болезнь –

в 5 случаях, хроническая обструктивная болезнь

легких – у 3 пациентов, сахарный диабет 2-го ти-

па – у 2 больных. Один пациент перенес острое на-

рушение мозгового кровообращения по ишемиче-

скому типу с умеренным неврологическим дефи-

цитом. Локализация артериальных окклюзий

представлена в таблице. 

За основные критерии эффективности были

приняты: выживаемость, сохранность конечности,

по которой больной включен в исследование; из-

менение ДБХ по данным тредмил-теста (ходьба по

ровной дорожке, угол наклона 0°, скорость движе-

ния дорожки 3 км/ч) происходило только у боль-

ных с IIБ ст. ХИНК. Статистической обработки

Наружная подвздошная артерия 6 2 1

Общая подвздошная артерия – 1 2

Характеристика больных
по степени хронической ишемии и уровню

артериальной окклюзии нижней конечности, n

Локализация окклюзии
Степень хронической ишемии

IIБ III IV
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материала не выполняли в связи с большой неод-

нородностью группы по степени ХИНК и малой

выборкой пациентов. 

Больным с ХИНК IIБ ст. проводили стандарт-

ную консервативную терапию в течение всего вре-

мени наблюдения согласно национальным реко-

мендациям 2013 г. [9]. Она включала: 

– антиатеросклеротическую диету, рекоменда-

ции по отказу от курения; 

– статины (для достижения уровня общего хо-

лестерина не выше 4 ммоль/л, липопротеинов низ-

кой плотности не выше 1,8 ммоль/л);

– аспирин в дозах 7–100 мг или клопидогрел

в дозе 75 мг в день; 

– дозированную нагрузочную ходьбу от 2 до

5 км в день в зависимости от исходной степени

хронической ишемии. 

При ХИНК III и IV ст. дополнительно, в начале

лечения, проводили терапию препаратами группы

простагландина Е1 в дозах 40–60 мкг внутривенно

(№ 20), обезболивание. Это выполнялось с целью

сохранения жизнеспособности конечности в бли-

жайшем периоде – на 3–4 мес. Затем проявлялся

эффект от генной терапии [15]. 

Результаты

У пациентов с исходной ХИНК IIБ ст. выжи-

ваемость и сохранность конечности составили

100%. В 4 наблюдениях отмечена умеренная поло-

жительная динамика по увеличению ДБХ за пер-

вые 6 мес после генного лечения. В дальнейшем

этот показатель остался стабильным на протяже-

нии остального срока наблюдения. Еще у 2 боль-

ных не отмечено прироста ДБХ, но этот показатель

за 2 года и не снизился. Исходные значения ДБХ

во всей группе составили 164 ± 47 м, через 1 год –

276 ± 131 м, к концу наблюдения – 321 ± 149 м.

Показатель лодыжечно-плечевого индекса увели-

чился с 0,47 ± 0,11 до 0,50 ± 0,15 через 1 год, а через

2 года составил 0,51 ± 0,18. Отмечен также уме-

ренный рост значений линейной скорости крово-

тока – с 16,4 ± 2,3 до 19,3 ± 1,9 см/с, затем до

20,7 ± 2,6 см/с. 

У больных с декомпенсированной ишемией бы-

ли получены следующие результаты. Формирова-

ние ХИНК III ст. в 2 наблюдениях было связано

с окклюзией наружной подвздошной артерии, еще

в 1 случае отмечена окклюзия общей подвздошной

артерии. Два первых пациента на фоне проводи-

мой терапии отметили положительную динамику

в виде купирования болей в конечности в покое.

Через 6 мес зафиксировано увеличение ДБХ

с 10–20 до 50–70 м. Данный показатель сохранил-

ся на этом уровне в течение 2 лет. Трофических из-

менений не отмечено. Конечность в течение 2 лет

сохранена. У больного с окклюзией общей под-

вздошной артерии продолжала прогрессировать

ишемия конечности. Через 4 мес после начала ле-

чения сформировались некрозы на стопе. Допол-

нительный курс терапии с использованием препа-

ратов группы простагландина Е1 оказался неэф-

фективен. В итоге, еще через 2 мес, выполнена

высокая ампутация на уровне бедра. 

При ХИНК IV ст. у 1 пациента с окклюзией на-

ружной подвздошной артерии отмечена сохран-

ность конечности, но без заживления трофической

язвы на голени. Периодически рецидивировали

боли в ноге в покое. За 2 года 4 раза больной про-

ходил лечение препаратами группы простагланди-

на Е1 с временным положительным эффектом.

Размеры некрозов не увеличивались. 

При окклюзии общей подвздошной артерии

(оба больных с неспецифическим аортоартерии-

том): у одного пациента наблюдался значительный

положительный эффект в виде заживления некро-

зов на стопе, ДБХ увеличилась до 100 м, отсутство-

вали рецидивы КИНК; у второго больного отмече-

но формирование гангрены стопы, выполнена ам-

путация бедра через 5 мес после начала лечения. 

В итоге при КИНК III и IV ст. показатель

сохранности конечности в течение 2 лет соста-

вил 66%, а эффективность лечения (заживление

язв и некрозов, отсутствие рецидива КИНК) –

только 50%. 

Обсуждение

Препарат на основе плазмиды с геном VEGF165

позиционируется для использования у пациентов

с ХИНК II и III ст. только при поражении инфра-

ингвинальной зоны. Попытка его применения

в комплексе лечения больных с окклюзиями аор-

тобедренной зоны предпринята впервые. Генная

терапия при ХИНК IIБ ст. позволила улучшить ка-

чество жизни за счет увеличения проходимого без

болей расстояния в среднем на 157 м. Данное улуч-

шение мы рассматриваем как умеренную положи-

тельную динамику. Отметим, что использование

генного препарата у пациентов с инфраингвиналь-

ными окклюзиями приводит к более значительно-

му увеличению ДБХ (на 400–500%) [16, 17]. Но со-

временная консервативная терапия у больных

с атеросклерозом артерий нижних конечностей

значимо не влияет на основное клиническое про-

явление заболевания – дистанцию безболевой

ходьбы [17, 18]. Уровень доказательной базы эф-

фективности современных препаратов для лечения

периферического атеросклероза в зарубежных ре-

комендациях понижен до С. [18, 19]. Поэтому пер-

вый опыт генной терапии при проксимальных ок-

клюзиях в этой стадии заболевания является обна-

деживающим. 

Результаты лечения декомпенсированной ише-

мии III и IV ст. менее убедительны. Показатель со-

хранности конечности составил 66%, эффективно-



Анналы хирургии. 2018; 23 (5)

DOI http://dx.doi.org/10.18821/1560-9502-2018-23-5-293-298

Оригинальная статья

297

сти лечения – 50%. Но это в группе неоперабель-

ных, «безнадежных» больных! Современное кон-

сервативное лечение лиц данной группы при

КИНК эффективно менее чем в 40% наблюдений

[2, 15]. Наш опыт показывает, что надо бороться за

сохранение конечности всеми возможными спосо-

бами лечения. Только дальнейшее накопление

опыта широкой аудиторией специалистов позво-

лит ответить на вопрос о целесообразности генной

терапии в лечении синдрома Лериша при критиче-

ской ишемии. 

Заключение

В целом на основании малой выборки можно

сделать следующие предварительные выводы: 

– комплексное лечение с использованием пре-

парата на основе плазмиды с геном VEGF165

у больных с синдромом Лериша при IIБ ст. хрони-

ческой ишемии имеет более высокую эффектив-

ность, чем стандартное консервативное лечение,

с точки зрения увеличения проходимого без болей

в ногах расстояния, а значит, и улучшения качест-

ва жизни; 

– консервативное лечение в сочетании с генной

терапией при критической ишемии III и IV ст.

в группе неоперабельных больных имеет преиму-

щество перед стандартным лечением как по пока-

зателям сохранности конечности, так и по эффек-

тивности. 
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