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В работе изложен опыт использования первого
отечественного препарата на основе гена VEGF165
в комплексном лечении больных с хроническими
облитерирующими заболеваниями артерий ниж-
них конечностей II стадии по А.В.Покровскому–
Фонтейну в амбулаторных условиях. Общее число
пролеченных больных составило 83 человека.
Оценка результатов проведена в зависимости от
исходной степени хронической ишемии нижних
конечностей. Результаты исследования прослеже-
ны в сроки от 1 до 5 лет. Получены статистически
достоверные результаты, говорящие об улучше-
нии кровообращения в ишемизированных ниж-
них конечностях после комплексного лечения,
включающего в/м введение генного препарата, по
данным ЛСК и ЛПИ (р≤0,05). У подавляющего
большинства больных (75%) отмечено значитель-
ное и умеренное увеличение дистанции безболе-
вой ходьбы по тредмил-тесту и стабилизация по-
лученных изменений за весь период наблюдения
(р≤0,01). У всех пациентов в сроки до 5 лет отмече-
на хорошая переносимость препарата и отсут-
ствие побочных действий.
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The paper describes the experience of the use of the
first domestic product based on the VEGF165 gene in the
complex treatment of patients with stage II (according to
the A.V.Pokrovsky-Fontaine classification) chronic oblit-
erating diseases of lower limb arteries on an outpatient
basis. The total number of treated patients was 83 peo-
ple. Evaluation of the results was carried out depending
on the initial degree of chronic lower limb ischemia. The
results of the study were traced in terms of 1 to 5 years.
Statistically significant results were obtained, they indi-
cated improvement of blood circulation in ischemic low-
er extremities after complex treatment including IM in-
jection of the gene preparation, according to linear veloc-
ity of blood flow and ankle brachial pressure (p≤0,05).
The vast majority of patients (75%) showed a significant
and moderate increase in the distance of painless walk-
ing through the treadmill test and stabilization of the
changes obtained during the entire observation period
(p≤0.01). All the patients up to 5 years had good tolera-
bility and no side effects.
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Введение
Ишемические поражения нижних конечностей за-

нимают важное место в структуре сердечно-сосуди-
стой заболеваемости. Распространенность этой па-
тологии среди населения старше 50 лет составляет
5–8%, а при наличии таких факторов риска, как ги-
перлипидемия, курение, артериальная гипертензия
или сахарный диабет достигает 30% [1]. Атероскле-
розом артерий нижних конечностей страдает около
5% лиц пожилого возраста в Российской Федерации,
т.е. около 2 млн человек [2]. У 50% больных заболева-
ние может протекать бессимптомно, 40% страдают
от перемежающейся хромоты, а у 5–10% развивает-
ся критическая ишемия [3]. Таким образом, число
пациентов, нуждающихся в постоянном специали-
зированном лечении и наблюдении в России, состав-
ляет около 1 млн человек. Прогрессирование хрони-
ческой ишемии нижних конечностей (ХИНК) при-
водит к их ампутации с той же частотой, что 30 лет
назад [3, 4].

Большинство пациентов с хроническими облите-
рирующими заболеваниями артерий нижних конеч-
ностей (ХОЗАНК) обращаются на прием амбулатор-
ных хирургов при наличии перемежающейся хро-
моты – I и II стадия заболевания. Все они требуют
назначения постоянного пожизненного консерва-
тивного лечения, согласно «Национальным реко-
мендациям по ведению пациентов с патологией ар-
терий нижних конечностей» (2013 г.) [5]. Все боль-
ные с критической ишемией нижних конечностей
(КИНК), а так же пациенты после хирургических
вмешательств, нуждаются в назначении аналогич-
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виях.
Стандартная сосудистая терапия достаточно эф-

фективна при лечении ХОЗАНК II стадии. Она поз-
воляет сохранить ишемизированную конечность в
сроки до 5 лет у 97% больных [6]. Но, к большому со-
жалению, это лечение не позволяет добиться улуч-
шения качества жизни: достоверно не увеличивает-
ся дистанция безболевой ходьбы (ДБХ), от которой
зависит активность больных, их образ жизни, воз-
можность самообслуживания.

Одним из альтернативных путей в лечении дан-
ной группы пациентов может быть использование
генно-инженерных технологий, направленных на
стимуляцию неоангиогенеза в пораженных конеч-
ностях. В TASC второго пересмотра (2007 г.) уделяет-
ся особое внимание положениям, касающимся ген-
ной терапии ХОЗАНК [4]. Международное сообще-
ство (Inter-Society Consensus for the Management of
Peripheral Arterial Disease) относит подобные мето-
дики к категории перспективных способов лечения
в будущем, но чья эффективность на сегодняшний
день в должной степени не доказана. Авторитетное
мировое медицинское сообщество – Американская
кардиологическая ассоциация – относит методы ген-
ной терапии к классу IIb, нуждающихся в тщатель-
ной проверке с осуществлением плацебо-контроли-
руемых исследований [7]. Российские сердечно-со-
судистые хирурги и ангиологии в «Национальных
рекомендациях по ведению пациентов с патологией
артерий нижних конечностей» [5], относят примене-
ние геннотерапевтических конструкций к классу до-
казательности IIA.

Опыт отечественных исследователей показывает
возможности генной терапии, как метода, способ-
ствующего сохранению конечности, значительно
увеличивающего дистанцию безболевой ходьбы и
улучшающего показатели качества жизни на много
эффективнее, чем традиционная фармакотерапия
[6]. Генная и клеточная терапия для лечения боль-
ных с ХИНК применяется в России с начала 2000 го-
дов [8]. К настоящему времени разными авторами
накоплен определенный клинический материал, по-
казывающий эффективность генной терапии при
ХИНК, особенно II степени [9–14].

На базе Института стволовых клеток человека
(Москва) был разработан новый препарат «Неовас-
кулген», представляющий собой высокоочищенную
сверхскрученую форму плазмиды pCMV-VEGF165,
кодирующей эндотелиальный фактор роста сосудов
(VEGF–vascular endothelial growth factor) под конт-
ролем промотора (управляющего участка ДНК).
Препарат создан в качестве лечебного средства для
больных с ХИНК с целью улучшения качества их
жизни за счет значительного увеличения возможно-
сти самообслуживания, улучшения возможности
передвижения. Особенно это актуально для пациен-
тов, которым не может быть проведена стандартная
сосудистая реконструкция по поводу окклюзии пе-
риферических артерий (многоэтажное поражение
артерий нижних конечностей, дистальная форма
атеросклероза, в том числе в сочетании с диабетиче-
ской ангиопатией).

С 2009 по 2010 гг. проведено клиническое исследо-
вание препарата на базе трех лечебных учреждений
[15]. В 2011 г. препарат с торговым названием «Не-
оваскулген» внесен в Государственный реестр ле-
карственных средств; регистрационный номер 
ЛП-000671.

Цель настоящего исследования: оценить эффек-
тивность использования препарата на основе гена

VEGF165 в амбулаторных условиях у больных 
с ХОЗАНК II стадии в течение 5 лет.

Материал и методы
Материал исследования

Располагаем опытом лечения 83 пациентов с дан-
ной стадией заболевания за период с 2009 по 2015 гг.
Для изучения клинической эффективности больные
разделены на 2 подгруппы в зависимости от исход-
ной степени хронической ишемии: подгруппа А – II
А степень (ДБХ – от 200 до 1000 м) – 17 пациентов;
подгруппа Б – II Б степень (ДБХ – от 50 до 200 м), 66
больных.

С 2011 г., после регистрации препарата, больные
проходили амбулаторное лечение и наблюдение на
базе медицинского центра «Диагностики и профи-
лактики плюс» (Ярославль). Все пациенты получали
стандартную консервативную терапию, согласно
«Национальным рекомендациям по лечению паци-
ентов с заболеваниями артерий нижних конечно-
стей» (2010 г.). Это лечение включало: антиатеро-
склеротическую диету; прием статинов в дозировке
подобранной индивидуально, в зависимости от
значений общего холестерина и его фракций (целе-
вые значения ОХ – менее 4,0 ммоль/л, ЛПНП – ме-
нее 1,4 ммоль/л), а также значений АЛТ и АСТ; по-
стоянный прием антиагрегантов (препараты аце-
тилсалициловой кислоты 75–100 мг/сут, либо кло-
пидогрел и его производные в дозировке 75 мг в сут-
ки); дозированную нагрузочную ходьбу на
расстояние от 3 до 5 км в день средним темпом в за-
висимости от исходной степени ХИНК. Также все
пациенты во время исследования принимали препа-
раты, рекомендованные для лечения сопутствую-
щей патологии в терапевтических дозах, согласно
индивидуальным показаниям. Больным рекомендо-
вался категорический отказ от курения.

Кроме этого, все пациенты получили двукратное
введение препарата Неоваскулген 1,2 мг в мышцы
пораженной конечности с интервалом 2 недели (со-
гласно инструкции по медицинскому использованию
препарата). Препарат представляет собой белый лио-
филизованный порошок в дозе 1,2 мг во флаконе для
приготовления раствора для внутримышечного вве-
дения. После разведения водой для инъекций осу-
ществляли внутримышечное его введение в ишеми-
зированную ногу, соблюдая все правила асептики.
Введение препарата проводили амбулаторно в усло-
виях перевязочного кабинета. Методика введения за-
ключалась в следующем: в мышцы голени в про-
екции задней и передней большеберцовой артерии
вводился препарат дробно, по 1 мл раствора, через 5
вколов по ходу каждой из артерии, на расстоянии 4–5
см друг от друга, на 2 см в глубину под углом 90 гра-
дусов к коже. Затем на места инъекций накладывали
асептическую повязку. Введение геннотерапевтиче-
ской конструкции было умеренно болезненным, но
не требовало дополнительного обезболивания.
Ограничений по физическим нагрузкам и двигатель-
ному режиму после лечения не было. Повторных
курсов генного лечения в ту же нижнюю конечность
за 5 лет не проводилось.

Показаниями к назначению генной терапии были:
ХОЗАНК IIА и IIБ степени по А.В.Покровскому–
Фонтейну при проходимости проксимального арте-
риального русла (стеноз аорто-бедренного сегмента
менее 60%). Противопоказания: декомпенсация
функции любого органа или системы, инфекцион-
ные заболевания, окологическая патология в тече-
ние последних 5 лет, наличие гнойно-трофических
изменений на нижних конечностях.
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Методы исследования
За основные критерии эффективности были при-

няты: выживаемость больных, сохранность конечно-
сти по которой больной включен в исследование; из-
менение дистанции безболевой ходьбы, что является
основополагающим элементом классификации ХО-
ЗАНК, критерием оценки качества жизни пациен-
тов, показанием для хирургического лечения. Этот
показатель определялся при проведении тредмил-
теста (ходьба по ровной дорожке, угол наклона 0°,
со скоростью движения дорожки 3 км/ч). Регистри-
ровали и оценивали вторичные критерии эффек-
тивности, к которым отнесли: лодыжечно-плечевой
индекс (ЛПИ); среднее значение линейной скорости
кровотока (ЛСК), по данным ультразвукового ду-
плексного ангиосканирования задней большеберцо-
вой артерии (ЗББА), а при ее окклюзии на всем про-
тяжении – ПББА. Клинико-лабораторные показате-
ли исследовались у всех больных до ведения препа-
рата, через 6 мес и затем ежегодно после проведения
генной терапии. Ежегодно проводили скрининговое
обследование на онкологическую патологию.

Методы статистического анализа
Данные представлены в виде среднее ± стандарт-

ное отклонение, доверительный интервал 90 и 95%.
Межгрупповые различия оценивались с помощью
теста Манна–Уитни. Для повторных измерений ис-
пользовали критерий Вилкоксона. Для анализа за-
висимостей применяли коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Уровень значимости был при-
нят 0,05.

Для оценки результатов лечения были определе-
ны критерии его эффективности:
• значительное улучшение – уменьшение степени

ишемии по классификации А.В.Покровского–
Фонтейна;

• умеренное улучшение – сохранение прежней сте-
пени ишемии, с увеличением ДБХ от 50 до 100% от
исходных значений;

• удовлетворительный результат – стабилизация
ХИНК без значимого увеличения ДБХ при II Б сте-
пени;

• умеренное ухудшение – увеличение степени ише-
мии;

• значительное ухудшение – переход ХИНК в
КИНК;

• неудовлетворительный результат – ампутация ко-
нечности, по которой проводилось исследование;
смерть от любой причины.

Результаты исследования
Результаты лечения пациентов с II А
степенью хронической ишемии нижних
конечностей

В подгруппу с II А степенью ХИНК вошло 17 чело-
век, что составило 20% от группы. Мужчин – 14,
женщин – 3, соотношение их равно 5:1. Возраст
больных варьировал от 43 до 78 лет, и в среднем рав-
нялся 64,8±11,2 лет на момент включения в исследо-
вание. Средняя длительность заболевания составила
4,1±2 года. Курение в анамнезе у 13 пациентов в
течение более десяти лет. У 1 человека из подгруппы
ранее была выполнена ампутация контралатераль-
ной конечности (более чем за шесть месяцев до
включения в исследование). Из сопутствующих за-
болеваний: гипертоническая болезнь в 11 наблюде-
ниях, ИБС – 8 случаев, хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) – у 3 пациентов. Сахарный
диабет II типа отмечен в 3 случаях, ОИМ и ОНМК –
у 3 и 6 человек в анамнезе соответственно.

На первом году после генной терапии у 10 паци-
ентов (59%) зафиксировано значительное увеличе-
ние ДБХ, и ХИНК уменьшилась до I степени (ДБХ
составила более 1000 м), затем результат стабилизи-
ровался и сохранился на протяжении всего срока
наблюдения. У остальных 7 пациентов подгруппы
(41%) отмечено умеренное увеличение ДБХ от 50 до
100% от исходного значения, но степень ишемии
осталась на прежнем уровне. Исходно во всей под-

Рис. 1. Динамика ДБХ у пациентов 1В подгруппы в зависимости
от сроков наблюдения

Рис. 2. Динамика ЛПИ у пациентов 1В подгруппы в
зависимости от сроков наблюдения

Рис. 3. Динамика ЛСК у пациентов 1В подгруппы в зависимости
от сроков наблюдения

Рис. 4. Динамика ДБХ у пациентов 2В подгруппы в зависимости
от сроков наблюдения
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группе средняя ДБХ равнялась 372±132 м. Через
один год наблюдения показатель составил 1389±858
м (прирост за первый год более 1000 м (1017±525 м)
и стал максимальным за весь период наблюдения).
На втором году ДБХ еще увеличилась, составив при
этом 2000±1061 м. На третьем году средняя ДБХ сни-
зилась до 1760±1210 м, такой же осталась она и на
четвертом году. К пятому году ДБХ вновь возросла
до 2000±1414 м, но за счет естественной убыли паци-
ентов в подгруппе. Изменения значений ДБХ были
достоверны по отношению к исходным во все вре-
менные промежутки (от р=0,01 до р=0,007). Измене-
ния показателя ДБХ представлены на рис. 1.

Что касается вторичных критериев оценки состоя-
ния кровотока, также отмечена положительная ди-
намика. Среднее исходное ЛПИ в подгруппе равня-
лось 0,63±0,17. За первый год наблюдения показа-
тель вырос на 0,1, составив 0,73±0,16 (р=0,06). За вто-
рой год отмечено продолжение роста ЛПИ до
0,81±0,09 (р=0,04). К третьему году наблюдения ЛПИ
стабилизировалось на отметке 0,83±0,05 (р=0,02). Да-
лее четвертый и пятый годы он оставался стабиль-
ным на уровне 0,84±0,04 и 0,83±0,04 (р=0,02), соответ-
ственно. Изменения показателя были достоверны по
отношению к исходному во все временные проме-
жутки, кроме первого года наблюдения (рис. 2).

Средняя исходная ЛСК составляла 23,0±8,3 м/с.
Через год показатель вырос до 25,8±7,5 м/с (р=0,08),
через два года наблюдения он составил 29,0±6,7 м/с
(р=0,04), далее снизился, и на третьем и четвертом
годах был равен 27,6±7,6 (р=0,05) и 29,8±6,1 м/с
(р=0,04), соответственно. На пятом году наблюдения
ЛСК составлял 28,0±1,4 м/с (р=0,05). Изменения
значений ЛСК были достоверны по отношению к
исходным во все временные промежутки, кроме
первого года наблюдения (рис. 3).

Сохранность конечности в подгруппе составила
100%. Выживаемость 70%. Четверо пациентов скон-
чались на четвертом году наблюдения: один от он-
кологической патологии легких, двое – от ОИМ,
один от ОНМК; на пятом году отмечен еще один ле-
тальный исход от ОНМК.

Эффективность лечения при II А стадии ХОЗАНК
за пять лет наблюдения:
• значительное улучшение – 53% (9 пациентов);
• умеренное улучшение – 17% (3 больных);
• неудовлетворительный результат – 30% (5 человек

умерли от различных причин, но не связанных с
ХОЗАНК).

Результаты лечения пациентов с II Б
степенью хронической ишемии нижних
конечностей

В подгруппу Б с ХИНК II Б степени вошло 66 чело-
век. Мужчин – 50, женщин – 16, соотношение их
равно 3:1. Возраст больных варьировал от 39 до 88

лет и в среднем был равен 63,5±10,2 года. Средняя
длительность заболевания составила 4 года. Куре-
ние в анамнезе у 46 человек в сроки от 10 до 40 лет. У
7 пациентов в анамнезе была ампутация контрала-
теральной конечности более чем за 6 мес до включе-
ния в исследование. Из сопутствующих заболеваний
гипертоническая болезнь выявлена в 48 случаях,
ИБС – у 38 человек, сахарный диабет 2 типа – у 9 па-
циентов, ОИМ в анамнезе – у 10 человек, ОНМК – у
8 человек, ХОБЛ – в 11 наблюдениях.

Уже на первом году наблюдения после генной те-
рапии у 37 больного (56%) степень ишемии умень-
шилась, из них у 11 (17%) до I степени ХИНК (ДБХ
стала 1000 м и более), в 26 наблюдениях (39%) до II А
степени. У 27 пациентов (41%) степень ХИНК оста-
лась на том же уровне, при этом у 23 из них (35%) от-
мечено умеренное увеличение ДБХ на 50–100% от
исходного. Не отмечено отчетливой динамики по
данному параметру только в 4 наблюдениях (6%).
Отмечено 2 летальных исхода от ОИМ за первый
год.

Исходно средняя ДБХ в подгруппе равнялась
115±55 м. Через один год она достоверно увеличи-
лась до 418±229 м (прирост ее составил за первый
год 303±204 м). На втором году результат увеличил-
ся еще на 98 м, составив 516±442 м. На третьем году
наблюдения отмечено дополнительное увеличение
показателя до 567±474 м, далее результат стабилизи-
ровался на близком к данному значению уровне и
составил на четвертом и пятом году наблюдения
529±435 м и 559±449 м, соответственно. Данные из-
менения ДБХ статистически достоверны между ис-
ходными значениями и всеми годами наблюдения
(от р=0,0001 до р=0,00004). Изменения показателя
ДБХ в зависимости от сроков наблюдения представ-
лены на рис. 4.

Что касается вторичных критериев, то среднее ис-
ходное значение ЛПИ в подгруппе равнялось
0,52±0,16. За первый год было отмечено увеличение
показателя на 0,04, составив 0,56±0,16, рост статисти-
чески не достоверен (р=0,09). За второй год показа-
тель вырос до 0,59±0,16 (р=0,04), и стабилизировался
на этой отметке (0,59±0,18 – на четвертом году). На
пятом году значение ЛПИ составило 0,6±0,18
(р=0,04). Данные изменения ЛПИ статистически не
достоверны только на первом году наблюдения
(рис. 5).

Средняя исходная ЛСК была равна 16,9±9,8 м/с.
Через один год показатель увеличился до 19,6±11,2
м/с (р=0,03), на втором году продолжил свой рост
до 21,9±12,7 (р=0,01), затем стабилизировался на от-
метке 22,1±13,9 м/с (р=0,01), 22,7±13,8 м/с (р=0,02) и
21,3±14,6 м/с (р=0,02) на третьем, четвертом и пятом
году, соответственно. Данные изменения ЛСК стати-
стически достоверны к исходным значениям во всех
временных периодах (рис. 6).

Рис. 5. Динамика ЛПИ у пациентов 2В подгруппы в
зависимости от сроков наблюдения

Рис. 6. Динамика ЛСК у пациентов 2В подгруппы в зависимости
от сроков наблюдения
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К концу срока наблюдения сохранность конечно-
сти в подгруппе составила 97,3%. На пятом году вы-
полнена одна ампутация у пациента с сахарным
диабетом 2 типа, на фоне формирования синдрома
диабетической стопы в ишемизированной конечно-
сти. Выживаемость за 5 лет составила 86%. Два па-
циента скончались на первом году, двое – на втором
году, один – на третьем, еще двое – на четвертом го-
ду от ОИМ. Причиной смерти еще у 2 больных было
ОНМК на третьем и 5 годах наблюдения.

Только у 1 пациента (3%) к концу исследования от-
мечено клиническое ухудшение вследствие форми-
рования окклюзии подвздошной артерии с перехо-
дом в III степень ХИНК. Больному в условиях про-
фильного отделения выполнено аорто-глубокобед-
ренное шунтирование. В дальнейшем ДБХ превыси-
ла 300 м.

Эффективность лечения в подгруппе за 5 лет:
• значительное улучшение – 49% (32 пациента);
• умеренное улучшение – 27% (18 наблюдений);
• удовлетворительный результат – 9% случаев (6 че-

ловек);
• неудовлетворительный результат – 15% (10 чело-

век: 1 ампутация и 9 летальных исходов от причин
не связанных с ХОЗАНК).

Заключение
В итоге исследования получены статистически

достоверные результаты, говорящие об улучшении
кровообращения в ишемизированных нижних ко-
нечностях, после комплексного лечения, включаю-
щего в/м введение генного препарата, по данным
ЛСК и ЛПИ (р≤0,05). У подавляющего большин-
ства больных (75%) отмечено значительное и уме-
ренное улучшение в виде увеличения дистанции
безболевой ходьбы по тредмил-тесту (значительное
увеличение у 49,5% пациентов, умеренное – в 25,5%
наблюдений) и стабилизация полученных измене-
ний за весь период наблюдения (р≤0,01). У всех па-
циентов в сроки до 5 лет отмечена хорошая перено-
симость препарата и отсутствие побочных дей-
ствий.

Использование генной терапии в комплексном
лечении пациентов с хронической ишемией нижних
конечностей является эффективным и безопасным.
Она позволяет улучшить качество жизни больных с
ХИНК за счет значительного увеличения их двига-
тельной активности, возможности самообслужива-
ния. Введение препарата является малоинвазивной
процедурой, не требует госпитализации, проводит-
ся амбулаторно в условиях перевязочного кабинета.
Применение генного препарата для стимуляции ан-
гиогенеза при II степени ХИНК уменьшает риск
прогрессирования ишемии в отдаленном периоде в
сроки не менее 5 лет. 
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