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Эта информационная брошюра 
предназначена для ответа на наи-
более актуальные и часто задава-
емые вопросы об инновационно-
сти, показаниях к применению и 
результатах использования пре-
парата Неоваскулген®
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Какие основные направления
деятельности Института Стволовых
Клеток Человека?

Какие продукты и услуги включает 
в себя инновационное направление 
генетической медицины?

Основные направления деятельности Института Стволовых 
Клеток Человека (ИСКЧ) – это научные исследования и разра-
ботки, коммерциализация и продвижение на рынке собствен-
ных инновационных медицинских препаратов и услуг на осно-
ве клеточных, генных и постгеномных технологий. 

ИСКЧ развивает направление персонализированной медици-
ны, регенеративной медицины, биологического страхования и 
использования знаний о генетике человека для профилактики 
и лечения заболеваний. Проекты над которыми работает Ком-
пания, охватывают пять основных отраслевых сегментов: реге-
неративная медицина, биострахование, медицинская генетика, 
генная терапия, биофармацевтика (в рамках международной 
партнерской программы «СинБио»).

В перечне продуктов компании первый российский генноте-
рапевтический препарат Неоваскулген® для лечения пациен-
тов, страдающих ишемией нижних конечностей атеросклеро-
тического генеза (хроническая ишемия нижних конечностей 
(ХИНК), включая критическую (КИНК)). Механизм действия 
Неоваскулгена® открывает новый подход в лечении ишемии — 
применение эволюционно запрограммированного процесса 
образования и роста кровеносных сосудов. Данный подход на-
зывают терапевтическим ангиогенезом. Неоваскулген® прошел 
все необходимые доклинические и клинические исследования, 
и на основании их результатов 28 сентября 2011 года был вклю-
чен в Государственный реестр лекарственных средств для ме-
дицинского применения РФ (РУ № ЛП-000671).

Инновация

На вопросы отвечает
Артур Александрович Исаев,
генеральный директор
Института Стволовых Клеток Человека
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Препарат представляет собой кольцевую ДНК, несущую че-
ловеческий ген VEGF 165, кодирующий синтез фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor). 
Стимулируя образование и рост коллатеральных сосудов, Не-
оваскулген® призван оказать длительный лечебный эффект и 
улучшить качество жизни пациентов.

Еще одно R&D направление ИСКЧ – «Искусственные хромо-
сомы человека» (human artificial chromosome, HAC), которые 
представляют собой созданные методами хромосомной инже-
нерии «микрохромосомы», содержащие один или несколько 
терапевтических генов. Главное достоинство HAC – стабильная 
долгосрочная экспрессия без влияния на геном клетки, что от-
крывает значительные возможности для разработки продуктов 
для лечения пациентов с генетически обусловленными забо-
леваниями.

В Лаборатории Клеточных Технологий (исследовательское под-
разделение ИСКЧ) впервые в России были получены iPS-клетки 
(от англ. induced pluripotent stem cells – стволовые клетки с ин-
дуцированной плюрипотентностью, т.е. обладают возможно-
стью дифференцироваться во все типы клеток, кроме внешних 
эмбриональных тканей). Перспективы применения iPS-клеток 
очень широки. ИСКЧ  планирует разрабатывать тест-системы 
для испытания фармпрепаратов, предназначенных для лечения 
заболеваний нервной системы с выраженным наследственным 
компонентом, а также технологии масштабного получения кле-
ток нейрональной дифференцировки для целей восстанови-
тельной клеточной терапии.

Ответы
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Рисунок 1. Плюрипотентные клетки человека.
Фотография предоставлена С.Л. Киселевым.

Терапевтический ангиогенез – это комплекс методов, обе-
спечивающих образование новых сосудов гемомикро-
циркуляторного русла.

Генная терапия (ГТ) – это группа методов лечения наслед-
ственных, мультифакториальных и ненаследственных за-
болеваний путем введения генетического материала в 
клетки пациентов или путем коррекции свойств собствен-
ных генов для направленного изменения генных дефектов 
и (или) придания клеткам новых свойств.
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Со 2 квартала 2013 года генетическая лаборатория ИСКЧ, в сотрудничестве с Ин-
ститутом Репродуктивной Генетики (RGI, Чикаго) — мировым лидером в области 
преимплантационной диагностики, начинает оказывать полный спектр услуг по 
PGD для клиник ЭКО Российской Федерации. PGD (preimplantation genetic diagnosis) 
– преимплантационная диагностика эмбриона на наследственные генетические за-
болевания и хромосомные аномалии. Цикл экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО), проведенный под строгим генетическим контролем, дает возможность опре-
делить, какие из эмбрионов не являются носителями генетических мутаций, выяв-
ленных у родителей, и, соответственно, могут быть рекомендованы для переноса 
в полость матки. Кроме того, существует возможность параллельной диагностики 
эмбрионов и по другим генетическим характеристикам, в том числе спектру анти-
генов гисто-совместимости или наличию хромосомных аберраций.



Что влияет на ценообразование
инновационных препаратов,
таких как Неоваскулген®?

Все инновационные препараты делятся на два типа – «препара-
ты-прорывы» или «первые в классе» («Breakthrough» или «First-
in-class» и «препараты-подобные» («Me-too»). Неоваскулген® 
относится к препаратам «first-in-class», так как он единственный 
в мире геннотерапевтический препарат, в основе действия кото-
рого лежит принцип терапевтического ангиогенеза.

«First-in-class» препараты – это лекарства, содержащие в 
своем составе новое активное вещество, относящееся к 
новому классу,  или уже существующее, регистрируемое 
для новых терапевтических показаний.

ИСКЧ планирует работать в направлении создания новых ген-
нотерапевтических препаратов, базирующихся на других кон-
струкциях и генах, поддерживая статус лидера в области раз-
работки и продвижения генной терапии на фармацевтическом 
рынке.

Ответы
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Стоимость препаратов «first-in-class» обычно существенно 
выше, чем на препараты «me-too» и на неоригинальные пре-
параты («дженерики») и обусловлена следующими факторами:

• производство препаратов «first-in-class» требует создания но-
вых стандартов, регламентов, так как опыт производства таких 
препаратов отсутствует;

• «препараты-прорывы» не имеют аналогов и при их создании 
проводятся фундаментальные и глубокие прикладные исследо-
вания, требуются более обширные доклинические и клиниче-
ские исследования для оценки безопасности и эффективности 
этих препаратов.
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Инновационный препарат Неоваскулген®  предназначен для 
лечения пациентов с хронической ишемией нижних конечно-
стей (ХИНК). Заболевание обусловлено клиническими проявле-
ниями атеросклеротического поражения сосудов ног (сужение 
просвета сосудов и уменьшение их проходимости). В России им 
страдают около 1,5 млн. человек. Ежегодно у 144 тысяч человек 
заболевание выявляется в тяжелой форме, грозящей необхо-
димостью ампутации – так называемая критическая ишемия 
нижних конечностей (КИНК). Ампутация конечности выполня-
ется каждый год 30-40 тысячам больных.

По-моему мнению, препарат Неоваскулген, который значи-
тельно улучшает качество жизни пациентов с ХИНК и КИНК 
(рисунок 2), должен присутствовать в перечне жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП), 
перечне препаратов программы ОНЛС (программа обеспече-
ния необходимыми лекарственными лекарственными сред-
ствами, бывшая ДЛО). 

Рассматривает ли система государ-
ственного финансирования включе-
ние таких инновационных препара-
тов как Неоваскулген® в программы 
оказания специализированной помо-
щи?
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аспекты применения препарата на основе нуклеиновой кислоты, кодирую-
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ru. 2011; 1: 43-50.

Рисунок 2.
Результаты применения препарата Неоваскулген.



Оказывает ли Неоваскулген®
системное действие на организм
человека?

Препарат Неоваскулген® вводится внутримышечно, при этом 
определенная его концентрация создается именно местно — в 
объеме мышечной ткани для того, чтобы обеспечить проник-
новение плазмиды внутриклеточно. Вся та часть препарата, 
которая не проникла внутрь клетки будет достаточно быстро 
разрушена ферментами — рестриктазами, которых особенно 
много в крови. В этой связи создать концентрацию препарата в 
крови, необходимую для оказания системного действия невоз-
можно. Об этом же косвенно свидетельствуют и собственные 
долгосрочные клинические наблюдения за пациентами, кото-
рым инъекции производились в мышечный массив только од-
ной конечности. Зафиксировано несколько случаев, когда при-
ходилось ампутировать контрлатеральную ногу по отношению 
к конечности, в чей мышечный массив производили введение 
препарата.

Показания

Ответы
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На вопросы отвечает
Роман Вадимович Деев,
директор по науке
Института Стволовых Клеток Человека,
к.м.н.
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Возможно ли применение препарата 
при синдроме диабетической стопы? 
Имелись ли пациенты с диагнозом са-
харный диабет в клинических иссле-
дованиях препарата Неоваскулген®?

В клинических исследованиях препарата Неоваскулген® деком-
пенсированный сахарный диабет являлся критерием исключе-
ния для того, чтобы оценить «чистый» эффект на относительно 
однородной по отсутствию данного компонента популяции 
больных. Однако, у пациентов с компенсированным сахарным 
диабетом результаты лечения с применением препарата соот-
ветствуют обязательным требованиям безопасности и эффек-
тивности.



№ Авторы иссле-
дования, год

Кол-во 
пациен-
тов

Описание группы
пациентов

Критерии
оценки

Способ
и место введения Результаты Длительность 

наблюдения

1 Isner J.
et al., 1998 [1]

6
(7 конеч-
ностей)

КИНК (болезнь Бюргера): боли в 
покое, незаживающие ишемиче-
ские язвы (4 недели и более без 
улучшения в ответ на стандарт-
ную терапию), невозможность 
хирургической или чрескожной 
реваскуляризации.

ЛПИ меньше 0,6; ППИ менее 0,5.
Ангиографически: сегментарная 
окклюзия артерий голени и паль-
цев, дистальные поражения бе-
дренной артерии, подколенной 
артерии.

Исследование 
безопасности

Дважды с интервалом в 4 
недели, внутримышечно 
в мышцы голени или дис-
тальные отделы бедра, в 4 
произвольно выбранных 
участка

Явления отека (3 из 7 конечностей), призна-
ки улучшения перфузии тканей: ЛПИ увели-
чился на 0,1 в 3 конечностях, МРТ признаки 
улучшения перфузии в 7 конечностях, ангио-
графически - новые коллатеральные сосуды 
в 7 конечностях. Плетизмография: восстанов-
ление пульсовой волны в большом пальце.

Клинически: заживление гангрены пальца и 
исчезновение болей в покое (3 случая), улуч-
шение ДБХ (2 случая)

14 месяцев
(от 3 до 18)

2 Baumgartner I. 
еt al., 1998 [2]

9 КИНК: боли в покое, незаживаю-
щие ишемические язвы (4 недели 
и более без улучшения в ответ 
на стандартную терапию), не-
возможность хирургической или 
чрескожной реваскуляризации.

ЛПИ меньше 0,6; ППИ менее 0,3.

Исследование 
безопасности

Дважды с интервалом в 4 
недели, внутримышечно 
в мышцы голени или дис-
тальные отделы бедра, в 4 
произвольно выбранных 
участка

Явления отека (6 из 9), признаки улучшения 
перфузии тканей: увеличение ЛПИ с 0,33 до 
0,48; ангиографически - новые коллатераль-
ные сосуды в 7 случаях; МРТ признаки улуч-
шения дистальной перфузии в 8 случаях.

Клинически: заживление гангрены пальца и 
исчезновение болей в покое 

6 месяцев
(от 2 до 11)

3 Makinen K.
et al., 2002 [3]

17 ХИНК, атеросклеротическая ок-
клюзия или стеноз ниже паховой 
складки, доступные для баллон-
ной ангиопластики

1. Анализ кровоснаб-
жения (методом циф-
ровой субтракцион-
ной ангиографии)

2. Частота рестеноза, 
стадия ишемии по 
классификации Рутер-
форда, ЛПИ

10 минутная инфузия че-
рез баллон-катетер после 
баллонной ангиопластики

1. Улучшение кровоснабжения (через 3 меся-
ца) — по результатам цифровой субтракци-
онной ангиографии

2. Клиническое улучшение, но без достовер-
ной разницы с контрольной группой
Клинически: субъективное улучшение кли-
нического состояния у 88% пациентов

3 месяца

Таблица 1. Мировой опыт применения плазмидных конструкций,
кодирующих ген VEGF165 с целью терапевтического ангиогенеза

Ответы
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№ Авторы иссле-
дования, год

Кол-во 
пациен-
тов

Описание группы пациентов Критерии оценки Способ и место введения Результаты Длительность 
наблюдения

4 Kou-Gi Shyu
et al., 2002 [4]

21 КИНК, боли покоя, незаживаю-
щие ишемические язвы, боли в 
покое, незаживающие ишемиче-
ские язвы (4 недели и более без 
улучшения в ответ на стандартную 
терапию), невозможность хирур-
гической коррекции.

ЛПИ меньше 0,6; ангиографиче-
ские признаки поражения по-
верхностной бедренной артерии 
или подколенного сегмента.

Безопасность
и эффективность

Дважды с интервалом
в 4 недели, внутримышеч-
но в пораженную конеч-
ность 

Улучшение перфузии ткани (по данным МРТ)
Клинически: регрессия болей покоя в 20 из 
24 ишемизированных конечностей; зажив-
ление в 12 из 16 конечностей с язвенными 
поражениями.

6 месяцев

5 Kusumanto Y. 
et al., 2006 [5]

54 КИНК (сахарный диабет): боли в 
покое и(или) язвы не заживаю-
щие минимум 2 недели, несмотря 
на обычную терапию; систоличе-
ское давление на лодыжке менее 
50мм, систолическое давление на 
пальце ноги менее 30мм

1. Снижение частоты 
ампутаций через
100 дней

2. увеличение на 15% 
ЛПИ, ППИ, клиниче-
ское улучшение (боль, 
качество жизни),
безопасность.

Двукратное внутримы-
шечное введение в бедро 
и голень пораженной ко-
нечности дважды с интер-
валом 4 недели

Клиническое улучшение, улучшение гемоди-
намики (по ЛПИ и ППИ) в 7 случаях, умень-
шение болей в 5 случаях, заживление язв в 
7 случаях.

3 месяца

6 Демидова О., 
2002 [6]

15 ХИНК, у 92% пациентов в анам-
незе операция — реконструкция 
проксимального сегмента

Изучение
эффективности.

Сравнение внутриар-
териального и внутри-
мышечного введения 
препарата

Однократное внутриарте-
риальное введение в ма-
гистральную артерию
(9 пациентов)

Однократное внутримы-
шечное обкалывание 
икроножной мышцы че-
рез 4-5 вколов (6 пациен-
тов)

Через 3 месяца клинический эффект у 100% 
пациентов, через 6 месяцев — у 81% (кли-
ническое улучшение, увеличение ДБХ, ЛПИ, 
ТКНК).

Выраженность клинического эффекта досто-
верно не зависит от способа введения, одна-
ко изменение ТКНК свидетельствует о преи-
муществе внутримышечного введения

6 месяцев

Ответы
на вопросы 1716



№ Авторы иссле-
дования, год

Кол-во 
пациен-
тов

Описание группы пациентов Критерии оценки Способ и место введения Результаты Длительность 
наблюдения

7 Талицкий К.
и др., 2008 [7]

20 ХИНК, больные с ишемией нижних 
конечностей (IIb-IV степень ише-
миии по А.В. Покровскому-Фон-
тейну) и ЛПИ менее 0.9, которым 
не планируется выполнение хи-
рургической или чрескожной ре-
васкуляризации нижних конечно-
стей

Безопасность
и эффективность

Двукратное внутримы-
шечное введение, 0,29 мг/
кг (20 инъекций в ишеми-
зированные мышцы) с ин-
тервалом 7 дней

Осложнений терапии не наблюдалось, от-
сутствие отрицательной динамики ЭКГ и 
лабораторных показателей, у 40% больных 
неинтенсивная боль в местах инъекций, 
проходящая через 12-18 часов; отсутствие 
фебрильных реакций, гематом, инфекцион-
ных осложнений; ни одного случая отеков и 
гемангиом; отсутствие значимого прироста 
уровня VEGF крови; ни одного случая онко-
патологии при двухлетнем наблюдении; от-
сутствие динамики уровней онкомаркеров.

Клиническое улучшение (увеличение ДБХ, 
увеличение перфузии по данным сцинтигра-
фии, увеличение артериального кровотока 
голени по данным МРТ с контрастированием, 
увеличение ЛПИ, ТКНК)

6 месяцев

ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, ДБХ – дистанция безбо-
левой ходьбы, ППИ - пальце-плечевой индекс, МРТ – магнит-
но-резонансная томография, ТКНК – транскутанное напряже-
ние кислорода.

Есть ли данные по использованию 
препарата Неоваскулген® у пациентов 
с ревматическими васкулитами,
с облитерирующим тромбоангиитом?

В клинические исследования препарата Неоваскулген® пациен-
ты с ревматическими васкулитами и облитерирующим тромбо-
ангиитом не включались, в связи с чем в инструкции по приме-
нению препарата данное показание отсутствует.

Ответы
на вопросы 19

Возможно ли применение
Неоваскулгена® при трофических 
язвах?

В клинические исследования препарата Неоваскулген® не 
включались пациенты с IV степенью ишемии нижних конечно-
стей (язвенно-некротической формой). В инструкции по при-
менению Неоваскулгена® в показаниях указаны IIa – III степени 
ишемии. Но имеется ряд исследований зарубежных авторов, 
которые применяли плазмидные конструкции, кодирующие 
ген VEGF165 у пациентов и с IV степенью ишемии при хрониче-
ской ишемии нижних конечностей.
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Можно ли вводить препарат при по-
дозрении на онкологический процесс 
в организме? При повышении онко-
маркеров?

Какое лечение получали пациенты, 
включенные в исследование, на про-
тяжении всего периода наблюдений?

Введение Неоваскулгена® при онкологических заболеваниях 
или подозрении на них противопоказано.

Пациенты обеих групп (клинической и контрольной), прохо-
дившие лечение в исследовательских центрах, получали стан-
дартное консервативное лечение, включающее в условиях 
стационара стандартный набор препаратов, улучшающих рео-
логические свойства крови (Рефортан, Гепарин, Тикло), препа-
раты, улучшающие регенерацию и циркуляцию крови (Актове-
гин), никотиновую кислоту.

Амбулаторно: пентоксифиллин, ацетилсалициловую кислоту, 
клопидогрел.

При I степени ишемии значительно повышается концен-
трация белка VEGF-A, стимулирующего неоангиогенез. 
Максимальный уровень VEGF-A наблюдается при IIa сте-
пени ишемии, у пациентов же со IIб степенью он снижа-
ется в 2,7 раза. Можно сказать, что при I степени ишемии 
имеются только начальные признаки метаболической пе-
рестройки мышц нижних конечностей, приводящие к сни-
жению аэробного обмена и преобладанию анаэробного 
метаболизма со значительным увеличением интенсивно-
сти стимулирования неоангиогенеза. [8]

К появлению IIб степени ишемии подобные компенсатор-
ные механизмы значительно снижаются, увеличивается 
доля анаэробного обмена и падает концентрация белка 
VEGF-A, стимулирующего неоангиогенез. [8] 

В связи с этим можно заключить, что у подавляющего чис-
ла больных со IIб степенью ишемии, морфо-функциональ-
ная перестройка мышечных волокон нижних конечностей 
становится стойкой (а в ряде случаев, возможно и необра-
тимой) либо требующей для этого значительного времен-
ного интервала после восстановления магистрального ар-
териального кровотока. [8]

Ответы
на вопросы2120

Какие группы пациентов
были включены в исследование?

Пациенты со IIa – III степенью ишемии атеросклеротического 
генеза. Включение пациентов с «терапевтической» стадией 
заболевания обусловлено тем, что, как показали недавние ис-
следования, уже на этой стадии в мышечной ткани происхо-
дят необратимые морфо-функциональные преобразования, 
способствующие прогрессии поражения мышц. При форми-
ровании дизайна исследования мы исходили из возможности 
разорвать данный порочный круг при помощи развития ми-
крососудов и улучшения оксигенации пораженных мышц.



Как влияет на эффективность лечения 
препаратом Неоваскулген® полная 
обструкция поверхностной и (или) 
глубокой бедренной артерии?

Имеющегося опыта применения как препарата Неоваскулген®, 
так и других геннотерапевтических конструкций, кодирующих 
гены факторов роста, пока во многом недостаточно, чтобы обо-
снованно и доказательно осветить особенности применения и 
сравнительную эффективность в различных клинических ситу-
ациях и у конкретных подгрупп больных с хронической ишеми-
ей нижних конечностей (ХИНК). Препарат прошел 2б – 3 фазы 
клинических испытаний, результаты которых свидетельствуют о 
его потенциальной высокой эффективности и безопасности в 
комплексном консервативном лечении больных с ХИНК. Поэ-
тому ответы на данные вопросы основываются на результатах 
теоретических, экспериментальных и клинических исследова-
ний, проводимых за рубежом и в России, в отношении схожих 
с Неоваскулгеном по механизму действия рекомбинантных 
генных конструкций, изучаемых в отношении их способности 
стимулировать ангиогенез.

Переходя собственно к ответу на поставленный вопрос надо 
отметить, что применение Неоваскулгена®, равно как и других 
существующих на сегодняшний день или разрабатываемых 
препаратов, не предлагается как альтернатива хирургической 
реваскуляризации в случае возможности ее выполнения. Мно-
гочисленными многоцентровыми исследованиями доказано 
преимущество хирургических методов лечения над консер-
вативными у пациентов с IIб – IV ст. ХИНК. Поэтому в случае 
возможности выполнения реваскуляризации (например, при 
окклюзиях аорто-подвздошного сегмента или при окклюзии 
поверхностной бедренной артерии и удовлетворительном со-
стоянии путей оттока), в особенности у пациента с выраженной 

Результат

Ответы
на вопросы 23

На вопросы отвечает
Дмитрий Александрович Воронов,
доцент, сердечно-сосудистый хирург
высшей категории, к.м.н.,
РНЦХ им. академика Б.В. Петровского
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(а уж тем более критической) ишемией, соответствующая сосу-
дистая операция должна быть проведена в кратчайшие сроки.
В тех случаях, когда речь идет о ситуациях, когда анатомиче-
ский вариант поражения сосудов нижних конечностей является 
неблагоприятным для выполнения сосудистой реконструкции, 
а подчас даже и непрямой реваскуляризации, возможно при-
менение Неоваскулгена®. Прежде всего, речь идет о выражен-
ных диффузных поражениях «путей оттока» (чаще всего арте-
рий голени), а также о т.н. «дистальных» формах поражения 
артерий нижних конечностей, когда высокое периферическое 
сопротивление максимально повышает вероятность тромбоза 
шунта иногда даже в ближайшем послеоперационном перио-
де. Именно у данной категории пациентов (в отношении кото-
рых результаты сосудистых реконструкций в настоящее время 
неудовлетворительны, а используемые повсеместно фармако-
терапевтические средства малоэффективны) применение мето-
дов стимуляции ангиогенеза, в т.ч. и препарата Неоваскулгена®, 
может рассматриваться как эффективный и патогенетически 
обоснованный подход к лечению.

В этих случаях при выборе категорий пациентов для приме-
нения Неоваскулгена® следует руководствоваться следующим. 
С одной стороны, в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях показано, что наиболее эффективно эти препараты 
работают именно в ишемизированных тканях, т.е. в условиях 
тканевой гипоксии, т.к. именно в условиях последней запуска-
ется каскад ряда биохимических реакций, с которыми связано 
действие Неоваскулгена®. Поэтому можно предполагать, что в 
более ишемизированных тканях эффективность действия по-
добных препаратов выше, чем в менее ишемизированных. С 
другой стороны, следует иметь в виду, что синтез ростовых фак-
торов, который происходит при введении данных препаратов, 
равно как и последующие механизмы ангиогенеза – это энер-
гозатратные и энергоемкие процессы, кроме того требующие 
некоторого времени, поэтому говорить о возможности эффек-
тивного действия Неоваскулгена® в условиях глубокой необра-
тимой ишемии тканей вряд ли целесообразно. Таким образом, 
для эффективного действия данных препаратов, с одной сто-
роны, степень ишемии ткани должна быть достаточной для за-
пуска соответствующего каскада реакций, а с другой стороны, 
«остаточное» кровообращение в ткани должно быть способно 
обеспечить энергетическую составляющую соответствующих 
процессов.

Применительно к конкретным клиническим ситуациям, в отно-
шении тотальных поражений, когда гемодинамически значи-
мые поражения имеются на всех уровнях артериального русла 

конечности (от аорто-подвздошного до подколенно-тибиаль-
ного сегмента), терапевтический ангиогенез вряд ли покажет 
ожидаемый результат. Предположительно, наиболее эффектив-
ными данные препараты могут быть у пациентов с ХИНК IIб – III 
ст.: а) с изолированными поражениями артерий голени (соб-
ственно истинные «дистальные» формы заболевания) и б) при 
окклюзионно-стенотических поражениях бедренно-подко-
ленного артериального сегмента в сочетании с выраженными 
поражениями артерий голени (при низкой вероятности успеш-
ного выполнения сосудистой реконструкции). В отношении 
последней группы, действие препарата вероятнее всего будет 
более эффективным в случае, если артерии голени не пораже-
ны тотально. В случае же тотального поражения артерий го-
лени, дополнительное внимание, возможно, следует обратить 
на функционирование глубокой артерии бедра. Сохранный 
кровоток по ней с высокой вероятностью может обеспечить 
транспорт в мышцы голени достаточного для обеспечения 
механизма действия Неоваскулгена® количества энергетиче-
ских субстратов. В случае же гемодинамически значимого по-
ражения глубокой артерии бедра в сочетании с поражением 
поверхностной бедренной артерии и тотальным поражением 
артерий голени, эффективность изолированного применения 
Неоваскулгена® без восстановления кровотока хотя бы в одном 
из означенных бассейнов, вероятнее всего будет низкой, ана-
логичной фактически таковой при обсуждаемых выше тоталь-
ных поражениях. В противоположной ситуации, при сохранной 
проходимости артерий голени и изолированном поражении 
аорто-подвздошного или бедренно-подколенного сегментов 
применение данной группы препаратов так же вряд ли целесо-
образно: в этом случае в первую очередь должен обсуждаться 
вопрос о хирургической реваскуляризации.

Ответы
на вопросы 2524
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Рисунок 3         

Результаты клиническо-
го исследования 1 – 2а 
фазы отечественного 
геннотерапевтического 
препарата Неоваскул-
ген® (на основе плаз-
мидной конструкции 
VEGF165, кодирующей 
синтез фактора роста 
эндотелия сосудов) в 
комплексном лечении па-
циентов с хронической 
ишемией нижних конеч-
ностей (IIA – III ст. по 
Фонтейну-Покровскому): 

А – изменение дистанции 
безболевой ходьбы при II 
а степени ишемии, 

Б - изменение дистанции 
безболевой ходьбы при II 
б степени ишемии, 

В - изменение дистанции 
безболевой ходьбы при III 
степени ишемии
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Рисунок 4

Результаты клиническо-
го исследования 1 – 2а 
фазы отечественного 
геннотерапевтического 
препарата Неоваскулген® 
(на основе плазмидной 
конструкции VEGF165, 
кодирующей синтез фак-
тора роста эндотелия 
сосудов) в комплексном 
лечении пациентов с хро-
нической ишемией ниж-
них конечностей (IIA – III 
ст. по Фонтейну – По-
кровскому):

Г – изменение лодыжеч-
но-плечевого индекса при 
IIа степени ишемии,

Д – изменение лодыжеч-
но-плечевого индекса при 
IIб степени ишемии,

Е - изменение лодыжеч-
но-плечевого индекса при 
III степени ишемии.

Данные предоставлены 
Д.А. Вороновым
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Таблица 2. Результаты применения терапевтического ангиогенеза и сравнительная 
эффективность в различных клинических ситуациях на примере геннотерапевтиче-
ского препарата Неоваскулген® и генно-инженерных конструкций с генами фактора 
роста эндотелия сосудов, ангиогенина. Данные предоставлены Д.А. Вороновым.

*Результаты контролируемого исследования по использованию терапевтического 
ангиогенеза в комплексном консервативном лечении больных с ХИНК IIБ – III ст. ише-
мии по классификации А.В. Покровского-Фонтейна на базе РНЦХ им. академика Б.В. 
Петровского (генно-инженерные конструкции с генами фактора роста эндотелия со-
судов, ангиогенеина).
**Результаты контролируемого исследования по использованию терапевтического 
ангиогенеза в сочетании с реконструктивными сосудистыми операциями больных с 
ХИНК IIБ – III ст. ишемии по классификации А.В. Покровского-Фонтейна на базе РНЦХ 
им. академика Б.В. Петровского (генно-инженерные конструкции с генами фактора 
роста эндотелия сосудов, ангиогенина).

Показатель

Консервативная 
терапия (препа-
рат Неоваскул-
ген®)

Консервативная 
терапия терапия 
(другие генноте-
рапевтические 
конструкции)*

Реконструктив-
ные операции + 
консервативная 
терапия (другие 
геннотерапевти-
ческие конструк-
ции)**

Дистанция ходьбы Улучшение Улучшение Улучшение

ЛПИ Улучшение Без изменений Улучшение

Функциональный 
резерв Улучшение Улучшение Улучшение

Качество жизни Улучшение Улучшение Улучшение

Степень ишемии III > II II > III III > II

Уровень поражения Дистальный Дистальный Проксимальный + 
дистальный

Пол/возраст/
анамнез Не влияет Не влияет Не влияет

Насколько целесообразно комбини-
ровать лечение Неоваскулгеном® с эн-
доваскулярной операцией или откры-
той артериальной реконструкцией?

Отметим, что сравнительных клинических исследований, да-
ющих ответ на данный вопрос, не проводилось. Опираясь на 
прямые и косвенные данные ряда экспериментальных и клини-
ческих исследований можно предполагать следующее. С одной 
стороны, успешная реваскуляризация снижает степень ишемии 
конечности, а значит возможно ухудшает условия реализации 
механизма действия данного препарата (подробно этот вопрос 
обсуждался выше). С другой стороны, в соответствии с теми же 
вышеизложенными доводами, реваскуляризация может обе-
спечить необходимые энергетические условия функциониро-
вания генотерапевтических конструкций, особенно у пациен-
тов с исходно критической ишемией. На наш взгляд, чаша весов 
в принципиальном ответе на этот вопрос перевешивает в поль-
зу второго довода. Комплексное применение индукторов анги-
огенеза с реконструктивными (открытыми, эндоваскулярными) 
сосудистыми операциями может рассматриваться как один из 
путей улучшения отдаленных результатов последних, в особен-
ности у уже неоднократно обсуждаемой здесь категории па-
циентов с поражениями дистального артериального русла. В 
этом случае хирургическое вмешательство будет направлено 
на восстановление магистрального кровотока, а применение 
генотерапевтических препаратов – на ангиогенез, развитие 
микроциркуляции, снижение периферического сосудистого 
сопротивления и улучшение собственно перфузии ткани, что в 
комплексе может обеспечить высокую эффективность лечения 
и компенсацию ишемии. 

Такой подход, очевидно, целесообразен у пациентов с окклю-
зиями бедренно-подколенного артериального сегмента и ча-
стичным поражением артерий голени, когда хирургические 
реваскуляризации в принципе могут быть выполнены, но их 
отдаленные результаты (проходимость шунтов, динамика сте-
пени ишемии) значительно хуже, чем в случаях отсутствия 
поражений артерий голени. Данный подход может быть так-
же интересен у пациентов с проксимальными поражениями 
аорто-подвздошного сегмента в сочетании с поражениями 
артерий голени. В этом случае стимуляция ангиогенеза может 
являться дополнительным механизмом улучшения кровотока 
в дистальных отделах конечности после выполнения операции
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на аорто-подвздошном сегменте. Кроме того, выше нами об-
суждалась потенциальная роль функционирования глубокой 
артерии бедра в прогнозировании эффективности применения 
Неоваскулгена®. Соответственно, у пациента с тотальным пора-
жением бедренно-подколенно-берцового сегмента, успешное 
выполнение профундопластики или реваскуляризации через 
глубокую артерию бедра (например, при выполнении аор-
то-глубокобедренного шунтирования), может создать условия 
для реализации механизмов действия данной группы препа-
ратов, и, соответственно, комбинация хирургической реваску-
ляризации с введением Неоваскулгена® может существенно 
повысить результат использования каждого из этих методов в 
отдельности.

Конкретные обоснованные рекомендации по данному вопросу 
могут быть даны только с накоплением опыта использования 
Неоваскулгена® и проведения дальнейших клинических иссле-
дований в этой области.
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В подавляющем большинстве исследований, проводимых в от-
ношении данной группы препаратов, последние вводились в 
пораженную конечность: в мышцы голени и иногда – нижней 
трети бедра. С учетом патогенеза заболевания и особенно-
стей механизма действия данного препарата наиболее целе-
сообразным и эффективным способом его введения являются 
инъекции в мышцы пораженной голени. Объективные дан-
ные о преимуществе введения в конкретные места или части 
(верхняя, нижняя, наружная, внутренняя и т.д.) голени в на-
стоящее время отсутствуют. Очевидно, при этом необходимо 
руководствоваться исключительно позициями удобства вве-
дения, надежности попадания препарата в мышцы голени и 
безопасности этих инъекций (в соответствии с расположением 
анатомических структур, прежде всего сосудистых и нервных).

Чем необходимо руководствоваться 
при выборе места введения препара-
та? Как учитывать локальный статус 
и результаты инструментальных ме-
тодов обследования? Как учитывать 
уровень и распространенность ок-
клюзий артерий голени?

Рекомендовано при этом вводить данные препараты в несколь-
ко участков мышц голени (фактически, «обкалывая» голень) 
для более равномерного распределения препарата и охвата 
большей площади тканей. В то же время делить дозу препарата 
на множество мелких частей очевидно также нецелесообраз-
но: в ряде экспериментальных исследований показана зависи-
мость эффективности ангиогенеза не только от общей, но и от 
локальной концентрации препарата. Исходя из практического 
опыта, в зависимости от объема конечности пациента, общую 
дозу препарата целесообразно вводить в виде 4 – 6 инъекций, 
равномерно распределяя их по голени.

Что касается зависимости места и способа введения от кон-
кретного варианта поражения артерий голени (передняя или 
задняя тибиальная артерия, средняя или нижняя треть и т.д.), 
то скорее всего этот вопрос не имеет существенного значения. 
Более значимым, очевидно, является (ранее уже вскользь об-
суждаемый) вопрос остаточного сохранного функционально-
го резерва кровообращения и микроциркуляции. Вероятнее 
всего, препараты данного класса в целом и Неоваскулген® в 
частности, у пациентов с критическим снижением функцио-
нального резерва будут действовать наименее эффективно, и 
наоборот. Возможно даже, что именно этим в первую очередь 
(а не, например, анатомическими особенностями поражения) 
определяется различная эффективность действия индукторов 
ангиогенеза у различных больных. 

30



1. Isner J., Baumgartner I., Rauh G. et al. Treatment 
of thromboangiitis obliterans (Buerger’s disease) by 
intramuscular gene transfer of vascular endothelial growth 
factor: Preliminary clinical results. Journal of vascular 
surgery. 1998; 6: 964-75.

2. Baumgartner I., Pieczek A., Manor O. et al. Constitutive 
expression of phVEGF165 after intramuscular gene transfer 
promotes collateral vessel development in patients with 
critical limb ischemia. Circulation. 1998; 97:1114-23.

3. Mäkinen K., Manninen H., Hedman M. et al. Increased 
vascularity detected by digital subtraction angiography 
after VEGF gene transfer to human lower limb artery: а 
randomized, placebo-controlled, double-blinded phase II 
Study. Molecular Therapy. 2002; 1: 127-33.

4. Kou-Gi Shyu, Hang Chang, Bao-Wei W. et al. Intramuscular 
vascular endothelial growth factor gene therapy in patients 
with chronic critical leg ischemia. The American Journal Of 
Medicine. 2003; 114: 85-92.

5. Kusumanto Y., Van Weel V., Mulder N. et al. Treatment 
with intramuscular vascular endothelial growth factor gene 
compared with placebo for patients with diabetes mellitus 
and critical limb ischemia: a double-blind randomized trial. 
Human Gene Therapy. 2006; 17: 683–91.

6. Демидова О.А. Комбинированное лечение хрони-
ческой ишемии нижних конечностей с использование 
стимуляторов ангиогенеза. Автореферат дисс. канд. 
мед. наук. Москва. 2005: 24.

7. Талицкий К.А., Булкина О.С., Арефьева Т.И. и соавт. 
Эффективность терапевтического ангиогенеза у боль-
ных с хронической ишемией нижних конечностей. 
КТТИ. 2011; 3: 89 – 98.

8. Тепляков С.А. Особенности морфо-функциональных 
изменений мышц при хронической артериальной не-
достаточности нижних конечностей. Автореферат дисс. 
канд. мед. наук. Москва. 2011: 29.

9. Norgren L., Hiatt W., Dormandy J., et al. Inter-Society 
Consensus for the Management of Peripheral Arterial 
Disease (TASC II). Eur J Vasc Endovasc Surg. 2007; 33 (Suppl 
1): 1-75.

Литература Библиография
по препарату
Неоваскулген®

1. Швальб П.Г., Калинин Р.Е., Грязнов С.В. и др. Резуль-
таты 1/2а фазы клинических испытаний генотерапевти-
ческого препарата для терапевтического ангиогенеза. 
Тезисы докладов 16-го Всероссийского съезда сердеч-
но-сосудистых хирургов, Москва, 28 ноября–1 декабря. 
Бюллетень НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН. Сердеч-
но-сосудистые заболевания. 2010; 6: 262.

2. Швальб П.Г., Калинин Р.Е., Грязнов С.В. и др. Безо-
пасность и краткосрочная эффективность генотера-
певтического препарата у пациентовы с хронической 
ишемией нижних конечностей. Кардиология и сердеч-
но-сосудистая хирургия. 2011; 4: 61-6. 

3. Деев Р.В., Киселев С.Л., Исаев А.А. и др. Опыт созда-
ния и применения (1–2 фаза клинических испытаний) 
препарата на основе гена VEGF. // Мат-лы 3 Межд. Сим-
позиума «Актуальные вопросы клеточных технологий», 
Москва, 27 сентября. Клеточная трансплантология и 
тканевая инженерия. 2010; 3: 26.

4. Деев Р.В., Григорян А.С., Потапов И.В. и др. Мировой 
опыт генотерапии ишемических заболеваний. Ангио-
логия и сосудистая хирургия. 2011; 2: 145–54.

5. Староверов И.Н., Червяков Ю.В., Кузьмин Р.Н. и др. 
Результаты лечения больных с хроническими облите-
рирующими заболеваниями артерий нижних конечно-
стей препаратом на основе гена, кодирующего сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF). Материалы 
симпозиума «Терапевтический ангиогенез. Возможно-
сти генной терапии. Мировой и российский опыт» 22я 
Международная конференция «Нерешенные вопросы 
сосудистой хирургии». Клеточная трансплантология и 
тканевая инженерия. 2011; 1: 106–7.

6. Швальб П.Г., Гавриленко А.В., Калинин Р.Е. и др. Эф-
фективность и безопасность применения препарата 
«Неоваскулген» в комплексной терапии пациентов с 
хронической ишемией нижних конечностей (IIb-III фаза 
клинических испытаний). Клеточная трансплантология 
и тканевая инженерия. 2011; 3: 76–83.

7. Деев Р.В., Червяков Ю.В., Калинин Р.Е., Исаев А.А. Те-
оретические и практические аспекты применения пре-
парата на основе нуклеиновой кислоты, кодирующей 
эндотелиальный сосудистый фактор роста («Неоваскул-
ген»). Ангиология 2012; 1: 43–50.

Ответы
на вопросы 3332


