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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Основным методом лечения хронической артериальной недостаточности, 
сопровождающейся синдромом критической ишемии нижних конечностей, является 
васкуляризация кровотока, применяемая у пациентов в 60–70% случаев. При отсут-
ствии технической возможности одной из альтернатив является применение клеточ-
ной терапии, включающей местное использование отдельных ангиогенных факторов 
роста, генетических рекомбинантных препаратов, их активирующих, и стволовых 
клеток. При этом необходима детализация показаний, противопоказаний, путей и доз 
введения медицинских препаратов, относящихся к данным направлениям.
Цель. Изучить особенности клинического применения гемопоэтических и мезенхи-
мальных стволовых клеток, препаратов генно-инженерных конструкций у пациен-
тов с критической ишемией нижних конечностей (КИНК).
Материалы и методы. Оценены результаты имплантационного применения кле-
точной терапии при КИНК согласно 502 публикациям в электронных базах SCOPUS, 
PubMed, Science Direct, Clinical Trials от 2025 года, из которых отобраны контролируе-
мые многоцентровые рандомизированные методы с обязательным плацебо-контро-
лем либо включавшие сравнение двух клеточных продуктов. Оценены интегральные 
показатели их результативности в сутки и по итогам наблюдения в течение 2–12 ме-
сяцев и более с учетом изменения стадий или классов хронической артериальной 
недостаточности (ХАН), объективных критериев, в том числе ампутаций конечности 
и летальности.
Результаты. Введение отдельных ангиогенных факторов роста эндотелия не обла-
дает длительным клиническим эффектом у пациентов с КИНК ввиду быстрой био-
деградации при введении среднетерапевтических доз, в то время как повторное 
введение либо повышение концентрации сопровождалось выраженными местными 
и общими осложнениями. Результаты местного применения рекомбинантных генно-
инженерных концентраций, за исключением препарата неоваскулген, в Российской 
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Федерации показали высокую частоту побочных эффектов или недостаточную эф-
фективность при КИНК. Максимально выраженные эффекты, направленные на нео-
васкулогенез, были достигнуты применением двух видов стволовых клеток – мезен-
химальных и гемопоэтических.
Заключение. Основные эффекты применения стволовых клеток при КИНК обуслов-
лены встраиванием предшественников в стенку капилляров, трансформацией в зре-
лые эндотелиоциты; подключением резерва незадействованных коллатералей при 
ишемии; выраженным паракринным воздействием, созданием локального баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов, разработкой и выбором конкретных кле-
точных препаратов, их доз, частоты и путей введения в зависимости от ситуации ХАН 
и длительности ишемии.
Ключевые слова: критическая ишемия нижних конечностей, клеточная терапия, 
стволовые клетки, неоваскулогенез, отдаленные результаты
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The main treatment method for chronic arterial insufficiency accompanied 
by the syndrome of critical ischemia of the lower extremities is blood flow vascularization, 
used in 60–70% of patients. Given the lack of technical feasibility, one of alternatives 
is cell therapy, which includes the topical use of individual angiogenic growth factors, 
genetically engineered recombinant drugs that activate them, and stem cells. A detailed 
description of indications, contraindications, routes of administration, and doses of 
medicinal products related to these fields is required.
Purpose. To study features of clinical application of hematopoietic and mesenchymal stem 
cells and genetically engineered preparations in patients with critical limb ischemia (CLI).
Materials and methods. The results of implantable cell therapy for CLI were evaluated 
based on 502 publications in the SCOPUS, PubMed, Science Direct, and Clinical Trials 
electronic databases dated 2025, from which controlled multicenter randomized 
methods with mandatory placebo control or including a comparison of two cell products 
were selected. Integral indicators of their effectiveness per day and based on the results 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Облитерирующие заболевания артерий нижних конечностей (ОЗАНК) характе-

ризуются присоединением синдрома хронической артериальной недостаточно-
сти (ХАН) и встречаются у 3–10% общей популяции взрослых жителей [1]. В случае 
присоединения факторов риска процент заболеваемости может увеличиваться до 
25–32% [2]. У 20–30% пациентов с ХАН уже через 5–7 лет развивается синдром кри-
тической ишемии нижней конечности (КИНК), что в течение ближайшего года после 
его установления сопровождается ампутациями конечности у 40%  пациентов при 
20% летальности [3]. 

По поводу осложнений КИНК в мире ежегодно выполняют более 2 млн ампута-
ций, из них в РФ 30 000–40 000, в Республике Беларусь – до 2000 операций [4].

Оптимальным выбором лечения КИНК, возникающей при IIIБ–IV стадиях ХАН, яв-
ляются реконструктивно-восстановительные вмешательства путем прямой реваску-
ляризации, которые могут быть применены лишь у 60–70% пациентов с поражением 
дистального сосудистого русла  [5]. В  тех случаях, когда выполнение прямых рева-
скуляризирующих вмешательств невозможно из-за отсутствия технических условий, 
прибегают к непрямой васкуляризации, процент которой ограничен 12–20%, а отда-
ленные 2–3-летние результаты являются неудовлетворительными [6].

Альтернативой непрямой васкуляризации при ХАН является клеточная терапия 
[7, 8].

Ее биологическая и патофизиологическая основа состоит в ремоделировании 
кровеносных сосудов в постнатальном периоде за счет экзогенного поступления 
клеток-предшественников эндотелия в стенки сосудов, а также активации роста кол-
латералей в зоне ишемии [9].

of 2–12 months or more follow-up were evaluated, taking into account changes in the 
stages or classes of chronic arterial insufficiency (CAI), and objective criteria, including 
limb amputations and mortality.
Results. The administration of single angiogenic endothelial growth factors does not 
provide a long-term clinical effect in patients with CLI due to their rapid biodegradation 
when administered at medium therapeutic doses, while re-administration or increased 
concentrations were accompanied by pronounced local and systemic complications. 
The results of topical application of recombinant genetically engineered concentrations, 
except for Neovasculgen drug, in the Russian Federation demonstrated a high frequency 
of side effects or insufficient efficacy in CLI. The most pronounced effects aimed at 
neovasculogenesis were achieved by using two types of stem cells: mesenchymal and 
hematopoietic ones.
Conclusion. The main effects of stem cell application in CLI are due to precursors 
embedding into the capillary wall and transforming into mature endotheliocytes; 
activating the reserve of unused collaterals in ischemia; pronounced paracrine effects, 
creating a local balance of pro- and anti-inflammatory cytokines, and elaborating and 
selecting specific cellular products, their doses, frequency, and routes of administration 
depending on CAI condition and ischemia duration.
Keywords: critical lower limb ischemia, cell therapy, stem cells, neovasculogenesis, long-
term results
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Основными направлениями клеточной терапии при КИНК являются: импланта-
ция отдельных ангиогенных факторов роста (VEGF, FGF, ГM-КСФ, ТФР-β и др.); введе-
ние генетических рекомбинантных препаратов, созданных на основе плазмид, ак-
тивирующих отдельные ангиогенные факторы [10–13]; местное введение различных 
видов стволовых клеток.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности клинического применения гемопоэтических и мезенхи-

мальных стволовых клеток, препаратов генно-инженерных конструкций у пациен-
тов с критической ишемией нижних конечностей (КИНК).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В результаты клинического применения клеточной терапии при КИНК СК соглас-

но данным электронных баз SCOPUS, PubMed, Science Direct, Clinical Trials в 2025 г., 
научных исследований и обзоров были включены 502 публикации. Из них были ис-
ключены 74 незавершенных клинических исследования. По результатам прочтения 
всех аннотаций из 428 работ были отобраны 56. Из этих работ после полного про-
чтения по ряду причин (отсутствие адекватной модели лечения, несоответствие диа-
гноза, разнородность в выборках пациентов; различие по введенным дозам и путям 
введения используемых клеточных препаратов; различия в оценке ближайших и 
отдаленных результатов) исключено 31  исследование. Оставшиеся 25  исследова-
ний были включены нами в дальнейший обзор, из которых всего 10 были отнесены 
к контролируемым многоцентровым рандомизированным, включавшим обязатель-
ный плацебо-контроль (n=6) либо контроль по сравнению со стандартным лечением 
(n=4). Сравнительные исследования по оценке введения СК с помощью различных 
методик либо двух различных клеточных продуктов (МСК и плазмы, обогащенной 
тромбоцитарными факторами; МСК и эндотелиальных клеток-предвестников; МСК и 
Г-КСФ) приведены в 3 случаях. В остальных 7 случаях исследования не носили строго 
контролируемой направленности.

В абсолютном большинстве проанализированных публикаций, вошедших в 
представленный обзор, критериями включения явились: присутствие контрольной 
группы пациентов (в том числе с дополнительной группой плацебо-контроля), одно-
кратность внутримышечного введения клеточного препарата в ишемизированную 
конечность путем веерной имплантации из нескольких точек; техническая невоз-
можность проведения прямой васкуляризации; определение эффективности из рас-
чета оценки интегральных промежуточных (2–6 месяцев) и окончательных (6–12 ме-
сяцев) результатов; статистическая достоверность по отношению к группе контроля.

Интегральные показатели результативности в сроки от 2 до 12 и более месяцев 
наблюдения (максимально до 10 лет) включали: изменение боли в конечности в по-
кое, увеличение дистанции безболевой ходьбы, снижение градаций стадий ХАН по 
Фонтейну – Покровскому либо классов по Рутенфорду, заживление имеющихся яз-
венных дефектов, уменьшение числа ампутаций конечности более чем в 2  раза и 
снижение летальных исходов.

Во всех проанализированных обзорах после введения клеточных препаратов 
отмечены: улучшение показателей транскутанной оксиметрии TCO2 и лодыжечно-
плечевого индекса (ЛПЧ); 60–100% эффективность заживления язвенных дефектов  
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по сравнению с 0–13% в контрольной группе, снижение болевого синдрома в 
70–100% наблюдений, снижение частоты ампутаций и летальных исходов на 10–
25%. В  ряде исследований установлена недостаточность однократного введения 
клеточных препаратов для достижения стойкого продолжительного эффекта. 
Для  дополнительной визуализации кровотока у части пациентов выполнялась 
КТ-ангиография нижних конечностей, реже – проводилась оценка микроцирку-
лярного русла с задействованием трехфазной сцинтиграфии, дополненная одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографией (ОФЭКТ), совмещенной с КТ-
ангиографией нижних конечностей. Оценка неоваскулогенеза с учетом иммуноги-
стохимических критериев, а также оценка эндотелиальных маркеров дисфункции 
не проводилась.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
I. Особенности применения ангиогенных факторов и рекомбинантных био-

инженерных препаратов при лечении КИНК
Рандомизированные исследования не подтвердили длительного клинического 

эффекта при КИНК после местного введения отдельных ангиогенных факторов –  
в частности клеточных факторов роста эндотелия (VEGF). Была выявлена быстрая 
биодеградация и реабсорбция клеточных факторов, вводимых в среднетерапев-
тических дозах, в то время как их повторное введение или повышение доз сопро-
вождалось токсическими нарушениями – парезом капилляров и артериол, вазо-
дилатацией и системной гипотензией, реже – образованием сосудистых геманги-
ом [14, 15].

Не получено также достоверных и однозначно положительных результатов по-
сле местного введения рекомбинантных, генетически созданных на основе плаз-
мид человека препаратов в лечении КИНК, предложенных для применения в 
1996 г. [12]. И только в единичных работах, проведенных с учетом рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований в США и странах Европы при ле-
чении пациентов с КИНК такими рекомбинантными препаратами, содержащими 
ген VEGF, получено улучшение васкуляризации с учетом 15%-го роста лодыжечно-
плечевого индекса (ЛПИ) и ускорения эпителизации в случаях имеющихся артери-
альных трофических язв [16, 17]. Более существенные положительные результаты 
получены при лечении пациентов с окклюзионными заболеваниями интраинг-
винальной зоны после применения плазмидного генно-инженерного препарата 
неоваскулген с учетом 10-летнего срока наблюдения только в отдельных иссле-
дованиях, проведенных в РФ [18, 19]. В других работах, где использовались другие 
рекомбинантные генетические конструкции, например, ген роста фибробластов 
(FGF), отмечена высокая частота побочных эффектов или их недостаточная эффек-
тивность (опубликованные исследования «TALISMAN» и «TRAFFIC») [20, 21]. Кроме 
того, дальнейшие перспективы использования рекомбинантных генетических 
конструкций при КИНК ограничены такими их недостатками, как: повышенный 
риск развития ангиогенно детерминированных новообразований; отсутствие 
контроля за возможностью избыточного синтеза клеточных ростковых факто-
ров, поступающих в системный кровоток реципиента [22]; появление гиперим-
мунного ответа вплоть до анафилактического шока на белок, синтезируемый 
плазмидами [24].
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II. Особенности применения стволовых клеток при КИНК
Основным направлением клеточной терапии при КИНК остается локальная 

трансплантация стволовых клеток (СК), получившая клиническое распространение 
в последние десятилетия [23–25].

Установлено, что максимально выраженное патогенетически направленное воз-
действие на неоангиогенез при окклюзионных заболеваниях артерий НК оказывают 
два вида СК – мезенхимальные и гемопоэтические [26].

Особенности применения гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с 
КИНК. Проведенными исследованиями подтверждена основная особенность гемо-
поэтических клеток мононуклеарной фракции костного мозга при ишемии – возмож-
ность формирования микрососудов посредством миграции эндотелиальных клеток 
в периферический кровоток и далее в зоны ишемии [27–29]. Также доказано, что 
после развития ишемии резко увеличивается количество имплантированных кле-
ток-предшественников [30] с последующим встраиванием их в стенку капилляров, 
где они дифференцируются в зрелые эндотелиоциты. Кроме того, эндотелиальные 
клетки-предшественники посредством выделения ими ряда ангиогенных факторов 
активируют микрокрушение и, в частности, резидентные до этого клетки эндотелия 
в ишемизированных тканях  [31]. Считается, что такая активация сопровождается 
развитием запасных и не действующих до этого коллатеральных артериол и капил-
ляров, которые включаются в периферический кровоток при усилении нагрузки на 
фоне ишемии [32]. Кроме того, любые СК, в т. ч. и гемопоэтические, при локальной 
трансплантации обладают выраженным противовоспалительным и иммуносупрес-
сивным эффектами [33], так как подавляют реакции клеточного звена и имеющийся 
дисбаланс гуморального звена иммунитета в месте введения [34]. Учитывая данные 
обстоятельства, до выполнения их имплантации необходимо четкое представление 
о соотношении репаративных (противовоспалительных) и воспалительных процес-
сов в ишемизированных тканях.

Кроме того, необходимо учитывать факт неоваскулогенеза посредством ветвле-
ния капилляров в мышцах; а также активацию микроциркуляции в участках антеро-
генного поражения сосудов либо потенциальный риск появления тромбоэмболо-
генных последствий [35] из-за повышенной адгезивности СК в случаях повышения 
их концентрации [36].

Особенности применения мезенхимальных стволовых клеток у пациентов  
с КИНК. Мезенхимальные СК представляют собой плюрипотентные клетки, выделен-
ные из стромы различных тканей (костного мозга, скелетных мышц, жировой ткани 
(стромальные клетки жировой ткани – СКЖТ)). С трансплантацией СКЖТ, локализо-
ванных в стенках артериол и капилляров [37], экспрессирующих поверхностные ан-
тигены и обладающих прюрипотентностью (способностью к дифференцировке как 
в клетки мезодермы, так и в кардиомиоциты и эндотелиальные клетки), связывают 
перспективу в репаративных технологиях при тканевых повреждениях [38].

Кроме того, имплантация СКЖТ способствует образованию ангиогенно-адипоз-
ных центров [39], стимулирующих выработку широкого спектра как активаторов 
ангиогенеза, так и ингибиторов. В  их числе – ингибитор активации плазминогена, 
молекулы тромбоспондина и эндостатина [40]. Опытами in vitro доказано, что актива-
ция ангиогенеза за счет СКЖТ при КИНК обусловлена рядом механизмов: паракрин-
ной регуляцией и секрецией ангиогенных факторов [41]; встраиванием их в сосуды 
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с дальнейшей дифференцировкой в артериальном направлении [42]; активацией 
синтеза нейротрофических факторов (NGF; BDNF; GDNF), стимулирующих нервные 
волокна и рецепторы; иммуносупрессивным эффектом за счет отсутствия НLA-DR, 
что имеет существенное значение при аллогенной трансплантации.

Особенности активности СК в зависимости от путей и места введения. Экс-
периментальными исследованиями, в т. ч. с применением «радиометок», подтверж-
дено распределение мезенхимальных СК в тканях после их внутриартериального и 
внутривенного введения. При этом установлено, что СК задерживаются после этих 
видов введения на 92% на прекапиллярном уровне сосудистой сети, однако в 50–
60% могут сопровождаться вторичной блокадой микроциркуляторного русла [43].

При сравнительном анализе в экспериментах через 1 час после интракардиаль-
ного введения доза гемопоэтических СК составляет только около 11% от введенной, 
после интракоронарного введения при активном кровотоке снижается до 2–3% [44].

Наиболее оптимальные результаты получены при внутримышечном введении, 
по сравнению с миокардиальным, в икроножные мышцы голеней мышей. В этих тка-
нях даже через 24  часа сохранилось до 50–70% от введенной дозы СКЖТ, а через 
7 суток – уже 5–10% [45]. Также подтвержден факт того, что аллотрансплантация, по 
сравнению с ксенотрансплантацией, резко увеличивает сохранность МСК. Экспери-
ментально выявлены незначительные различия в сохранности имплантированных 
клеток как в нормальных, так и в ишемизированных мышцах, что позволяет реко-
мендовать их применение при КИНК.

Первые результаты клинического применения аутологичных гемопоэтических 
СК при лечении КИНК опубликованы коллективом сотрудников японского универ-
ситета Кансай в 2002 г. [46]. Авторы через 1 месяц и затем на протяжении последую-
щих 6 месяцев после местной имплантации в ишемизированные мышцы пациентов 
отметили уменьшение выраженности болевого синдрома на фоне увеличения дис-
танции безболевой ходьбы и уровня парциального давления кислорода в тканях. 
Детальный метаанализ использования клеточной терапии при окклюзионных забо-
леваниях периферических артерий в 2010 г. привел G.P. Fadini и соавт. [47], исходя 
из 108 публикаций, 42 из которых составили контролируемые исследования. В 38 слу-
чаях авторами были детально рассмотрены результаты клеточной терапии, в трех –  
применение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), еще в од-
ном – сравнение имплантации Г-КСФ и СК. 

Для изготовления гемопоэтических СК наиболее часто использовали аферез 
мононуклеарной фракции клеток костного мозга (МФККМ) либо из перифериче-
ской крови после предварительного введения в течение 4–5 суток Г-КСФ в дозе 
200–4900  мг. Данная методика обуславливала дополнительную мобилизацию СК в 
периферическую кровь из костного мозга. Реже для активации ростковых и репа-
ративно-регенераторных факторов при КИНК применяли изолированную местную 
имплантацию Г-КСФ, способствующую мобилизации в кровоток гемопоэтических СК.

Для введения СК использовали три метода введения – непосредственно в об-
ласть икроножных мышц голеней из 10–30 точек [48], в бедренную артерию или со-
четанное их применение.

Средняя доза имплантированных гемопоэтических СК и МФККМ составила со-
ответственно 5,0±1,48×107 и 3,56±2,81×109 КОЕ. Ближайшими точками исследова-
ния служили: отсутствие или уменьшение болевого синдрома в покое; увеличение 
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дистанции безболевой ходьбы; показатели тредмил-теста; объективные критерии 
повышения лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) и транскутанно измеренного пар-
циального давления кислорода; особенности визуализированного сосудистого рус-
ла после компьютерной ангиографии или магнитно-резонансной томографии. От-
даленными результатами явились сроки заживления трофических язв, сохранение 
конечности либо ампутация в течение 6 месяцев после трансплантации.

Установлено, что практически все случаи использования любых видов биокле-
точных препаратов являются эффективными. В отдельных работах подтверждена ре-
зультативность после введения МФККМ с удовлетворительным применением Г-КСФ 
как более высокая, чем после введения СК. Также в отдельных случаях отмечена раз-
нозначная эффективность монотерапии Г-КСФ и МФККМ.

В единичных публикациях приведены данные о низкой эффективности введения 
МФККМ или выделенных из них гемопоэтических СК на заживление трофических язв 
у пациентов с КИНК [49].

Дальнейшие плацебо-контролируемые исследования и тщательно проведенный 
метаанализ подтвердили, что результаты лечения пациентов с развившимися тро-
фическими нарушениями при КИНК статистически не различались после внутриар-
териального и внутримышечного путей имплантации клеточных продуктов. Вместе 
с тем после многолетних исследований появился и ряд публикаций, отражающих 
некоторые отрицательные аспекты применения гемопоэтических СК при КИНК, обу- 
словленных особенностями забора костного мозга (болевые ощущения, анемия 
легкой степени) и побочными реакциями на их введение (включающими лихорадку, 
миалгию, остеоартралгию, боль за грудиной, фибрилляции желудочков, кровоизлия-
ния в сетчатку глаза, реже – присоединение анафилактического шока) [50]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клеточная терапия у пациентов с КИНК – перспективное направление лечения в 

случаях отсутствия возможностей выполнения прямых реваскуляризирующих вме-
шательств.

Основными эффектами имплантированных СК при КИНК являются: возможность 
встраивания экзогенных эндотелиальных клеток-предшественников в стенку ка-
пилляров с последующей трансформацией в зрелые эндотелиоциты; подключение 
резерва функционально не задействованных коллатералей на III–IV стадиях ишемии 
вследствие выраженного паракринного эффекта; создание необходимого баланса 
про- и противовоспалительного цитокинов в клетках ишемизированных тканей. 

Опубликованные результаты исследований свидетельствуют о достижении в аб-
солютном числе случаев клинического улучшения состояния, возможности зажив-
ления трофических дефектов, уменьшении числа ампутаций конечности и снижении 
летальности при наличии минимального количества осложнений и нежелательных 
реакций.

В литературе отсутствуют полноценные исследования, где была бы приведена 
оценка безопасности клеточной терапии в отдаленном периоде (через несколько 
лет после введения). Кроме того, учитывая наличие выраженных кардиоваскуляр-
ных факторов риска из-за имеющейся коморбидной патологии у пациентов с КИНК 
после клеточной терапии необходим дополнительный анализ появления тромбоге-
мокоагуляционных и других видов осложнений.
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Также остается не до конца решенной проблема определения выбора конкретно-
го клеточного биопрепарата, расчет его дозы, исходя из массы тела, частоты и путей 
введения в зависимости от стадии ХАН и длительности заболевания КИНК. 

Отсутствуют клинические протоколы проведения клеточной терапии при КИНК с 
учетом местной имплантации различных видов стволовых клеток (МСК, СКЖТ, гемо-
поэтических), препаратов генно-инженерных конструкций, отдельных комбинаций 
клеточных факторов либо многокомпонентных препаратов с включением прогени-
торных клеток, которые бы способствовали выработке необходимых трофических и 
ростковых факторов.
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