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Реферат
В настоящей работе представлены результаты лечения с помощью мезенхимных клеток (МСК) группы 

больных, страдающих тяжелой хронической ишемией нижних конечностей (ХИНК), сроки наблюдения за ко-
торыми составили от 2�х до 4�х лет. С ноября 2006 года по ноябрь 2010 года под нашим наблюдением находится 
17 больных, страдающих ХИНК, которым проведено лечение с помощью МСК. Возраст больных от 36 до 76 
лет, 62,5 года в среднем, женщины — 3, мужчин — 14. Атеросклеротическое поражение артерий нижних конеч-
ностей было у 15 человек, облитерирующий эндартериит у 2�х. У 6 человек (группа I) клинически имела место 
интенсивная перемежающаяся хромота (ПХ) — 25 метров и менее, иногда в сочетании с болями в покое (III 
стадия по Покровскому), у 11 больных (группа II) боли в покое в сочетании с разной тяжестью трофических 
изменений на стопе (IV стадия заболевания по Покровскому). Помимо клинической оценки ситуации у всех 
больных до и после введения МСК регистрировали лодыжечное давление (ЛД) на пораженной конечности; 
всем больным до введения МСК проводили ангиографию, у 5 человек это исследование повторено в сроки от 
6 до 12 месяцев после введения клеток.

МСК, полученные из костного мозга, вводили под местной анестезией в мышцы голени по задней ее поверх-
ности в два ряда точек, всего 32–34 точки по 1,5 млн МСК на одну инъекцию.

Состояние больных, местные изменения, контрольные измерения ЛД и т. п. оценивали и проводили до про-
цедуры, в первые дни после имплантации клеток, а затем через 2–3 мес, 6 мес, 1, 1,5, 2 года и более. 

У 12 (70,5 %) из 17 больных с тяжелой ХИНК удалось сохранить пораженные ноги, получив, т.о. хороший 
результат от применения АМСК. Следует отметить, что у части этих пациентов клинически наблюдаемое 
улучшение не сопровождается повышением ЛД, не коррелирует с улучшением качеств путей коллатеральной 
компенсации на конечности и свидетельствует о неоднозначности механизмов, объясняющих положительный 
эффект клеточной терапии у обсуждаемых больных.  
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Abstract
Results of autologus mesenchymal stem sell therapy in patients with critical limb ischemia. At last 4 years 18 patient 

with chronic limb ischemia were enrolled in the study. Age from 36 to 76 years old (average 62,5 years old), male — 14, 
female — 3. All patients were divided in to groups (I group) 6 patient with high�grade claudication (50 m and less) or 
rest pain (IIb stage Lerish�Fountain), (II group) 12 patients with rest pain combined with trophic ulcer (III–IV stage 
Lerish�Fountain). All patients received standard pharmtherapy and 12 of them underwent unsuccessful vascular 
surgery before. Clinical status, angiography, ankle blood pressure, percutaneous oxygen partial pressure were estimated 
according clinical protocol. Autologus mesenchymal stem cell were taken from iliac bone and cultivated in vitro then 
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injected intramuscular in 32–34 sites of groin (1,5 million per site) and intravenous (1 mln per 1 kg of weight in 100 
saline solution). Results. In group I all limbs have been saved, rest pains disappeared and pain free walking distance 
increased significantly. In 7 patient of II group 2–3 months after implantation of mesenchymal cells pain free walking 
distance increased, rest pain disappeared, ulcer and necrosis decreased in area. All limbs were saved. Clinical evidence 
we obtained consist in percutaneous oxygen partial pressure and ankle blood pressure gradually increasing. In 5 patients 
of II group ischemia and necrosis damage increased, we not obtained any changes in ankle blood pressure and finally 
they underwent amputation (4 groin level and 1 femur level).

Cell therapy in patients with limb ischemia allowed limb salvage (13 patient from 18 (72 %), in 58 % patients (7 patient 
from 12 with critical limb ischemia) efficiency of cell implantation can be observed 4–4.5 years after procedure.  

Keywords: limb ischemia, mesenchymal stem cell, cell therapy.  

Введение
К настоящему времени опубликовано немало 

работ по клеточной терапии больных, страдающих 
хронической ишемией нижних конечностей. Пода-
вляюще число авторов отмечают успех у большей 
части пациентов независимо от вида использован-
ного материала (собственно мезенхимные клетки, 
мононуклеары, стимуляторы неоангиогенеза и т. п.), 
и независимо от того вводят его внутриартериально 
или внутримышечно [1, 2, 6, 7, 9, 11, 14, 16].

Хорошие результаты получены при лечении боль-
ных как во II так и в III–IV стадиях заболевания по 
Леришу–Фонтену. Особый интерес вызывают воз-
можности клеточной терапии у пациентов с крити-
ческой ишемией нижних конечностей, и, конечно, у 
тех из них, у кого имеющиеся в распоряжении врачей 
медикаментозные и оперативные методы лечения 
были применены и оказались неэффективными. 
Обсуждаемые вопросы: положительные результаты 
клеточной терапии вызваны образованием новых 
очень мелких сосудов, перекалибровкой имеющихся 
коллатеральных путей или какими-то другими при-
чинами. Неясно, как долго сохраняется успех (если 
он был получен) после применения мезенхимных 
клеток у обсуждаемых больных. 

В настоящей работе представлены результаты ле-
чения с помощью аутологичных мезенхимных ство-
ловых клеток (МСК) хронической ишемии нижних 
конечностей у больных, большая часть которых стра-
дала от критической недостаточности регионарного 
кровообращения, а время после лечения составило у 
большинства пациентов 1,5 года и более.

Материал и методы исследования 
С ноября 2006 года по май 2010 года под нашим 

наблюдением находится 17 больных, страдающих 
хронической ишемией нижних конечностей (ХИНК), 
которым проведено лечение МСК. 10 раз была по-
ражена правая нога, 7 раз левая. Возраст больных 
колебался от 36 до 76 лет, в среднем 62,5, мужчин 
было 14, женщин — 3. 

Атеросклеротическое поражение артерий нижних 
конечностей имело место у 15 человек, облитери-
рующий эндартериит у 2-х. У 6 больных (I группа) 
клинически имела место интенсивная перемежаю-
щаяся хромота (ПХ) (30 метров и менее), иногда в 
сочетании с болями в покое — IIб стадия по Леришу–
Фонтену, III стадия по Покровскому. У 11 больных 
(II группа) отмечены боли в покое в сочетании с 
различными вариантами трофических изменений 
на стопах – IVстадия по Леришу–Фонтену или IV 

стадия по Покровскому, или критическая ишемия 
(КИ) конечностей [5].

В анамнезе у больных гипертоническая болезнь 
(11), ишемическая болезнь сердца (9), инфаркт 
миокарда (3), транзиторная ишемическая атака или 
церебральный инсульт (4), сахарный диабет II-го типа 
(5). Курили 9 человек.

Ранее в сроки от 6 месяцев до 2 лет до проведения 
клеточной терапии 11 больных перенесли различные 
оперативные вмешательства по поводу ХИНК на 
страдающей ноге: подвздошно-бедренное шунтиро-
вание (ПБШ), аутовенозное бедренно-подколенное 
(тибиальное) шунтирование (БПШ), поясничную 
симпатэктомию, остеотрепанацию. Клиническая ха-
рактеристика больных обеих группы дана в табл. 1.

Клиническая характеристика больных I и II 
групп

Помимо анализа клинической ситуации почти у 
всех больных до и после введения МСК регистри-
ровали лодыжечное давление, лодыжечно-плечевой 
индекс. Всем пациентам до трансплантации МСК 
выполнена ангиография нижних конечностей, у 5 
больных это исследование повторено в сроки от 6 
мес. до 1 года после введения МСК.

Методика заготовки и введения МСК
Для воспроизведения МСК из левого крыла под-

вздошной кости под местной анестезией получали 20 
мл. костного мозга. Материал культивировали. Через 
3–4 недели после забора костного мозга и получения 
необходимого количества клеток, их под местной 
анестезией вводили в мышцы задней поверхности 
голени по наружному и внутреннему ее краям в 32–34 
точки, по 16–17 точек с каждой стороны, на одну 
инъекцию 1,5 млн. МСК. В конце процедуры МСК 
вводили больному внутривенно из расчета 1 млн. 
клеток на кг массы тела в 100 мл физиологического 
раствора.

Состояние больных, клиническую характеристику 
степени ишемии нижних конечностей, контрольные 
измерения лодыжечного давления и т.п. оценивали 
и проводили до процедуры, в первые дни после им-
плантации АМСК и затем через 2–3 мес, 6 мес, 1, 
1,5, 2 года и более.

Исследование одобрено этическим комитетом 
СПбГМУ, проведение его утверждено Ученым Со-
ветом СПбГМУ; каждый больной, участвовавший 
в исследовании, подтвердил положительное к нему 
отношение информированным согласием.
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шунтирование, которые, несмотря на очень «плохую 
периферию», закончились успехом. Через 1,5 года 
после операции у него сохранена конечность, нет 
признаков ее критической ишемии.

Среди больных I группы рост лодыжечного дав-
ления (ЛД) почти в 2 раза отмечен только в одном 
наблюдении, у остальных пациентов оно оставалось 
на уровне, близком исходному. Среднее регионарное 
давление у 4-х больных из 6 составило 52,5 мм рт. 
ст., у одной больной не удавалось лоцировать давле-
ние стоп, у другой, страдающей диабетом, не при-
жимались сосуды голени и, следовательно, не было 
возможности оценить ситуацию. Из двух больных, 
сроки наблюдения за которыми превышали 2 года, 
в одном случае ЛД сохраняется выше исходного, в 
другом оно чуть ниже того, которое регистрировали 
до введения МСК.

Динамика ЛД у больных II группы довольно 
выразительно отличалась в зависимости от того, в 
каком направлении развивались события после на-
чала клеточной терапии. У больных с клиническим 
улучшением (6 человек) через 3–6 мес от начала 
лечения наблюдали повышение регионарного АД. 
Среднее его значение составляло 53 мм рт. ст., при-
чем колебалось оно у этих пациентов от 40 до 80 
мм рт. ст.

К 1 году после введения МСК ЛД либо прирас-
тало еще немного, либо оставалось на предыдущем 
уровне: в среднем 62,5 мм рт. ст., колебания от 40 
до 80 мм рт. ст.; через 1,5 года отмечено некоторое 
снижение ЛД: в среднем 52 мм рт. ст., колебания 
от 30 до 70 мм рт. ст., а через 2–2,5 года снова его 
увеличение в среднем до 63,5 мм рт. ст., колебания 
от 30 до 100 мм рт. ст. Иллюстрацией к сказанному 
служит рис 1, на котором представлена динамика ЛД 
у одного из больных II-й группы с положительным 
лечебным эффектом.

У больных с клиническим ухудшением (5 человек) 
через 2–3 мес после введения МСК отмечено либо 
некоторое снижение ЛД, либо оно сохранялось на 
исходном уровне, среднее значение ЛД составило 
48 мм рт. ст., колебания от 40 до 55 мм рт. ст., у двух 
больных не удавалось лоцировать одну из артерий 
стоп. Как уже сказано, четырем из этих 5 больных 
проведена ампутация нижней конечности, одному, 
по его настоянию, с успехом проведена казавшаяся 
безнадежной, реконструктивная операция на сосудах 
пораженной ноги. 

При повторной ангиографии нижних конечностей, 
выполненной у 5 пациентов, каких-либо явных изме-
нений в состоянии сосудистого русла после введения 
МСК в сравнении с исходным обнаружено не было. 
Правда в одном из названных наблюдений у паци-
ента, которому кроме обычной ангиографии была 
выполнена спиральная компьютерная томография с 
контрастированием, при измерении диаметра под-
коленной артерии и отходящих от нее коллатералей 
до и через 1,5 года после введения МСК (рис. 2) 
обнаружено, что диаметр двух крупных обходных 
артериальных ветвей вырос на 0,6 и 0,9 мм. 

У 12 пациентов обеих групп, лечение которых 
МСК было эффективным (сроки наблюдения более 

1 года — 4 человека, более 1,5 лет — 2, 2–3,5 года — 6 
больных) состояние нижних конечностей клинически 
остается стабильным: нет болей в покое, не наросла 
интенсивность ПХ, нет рецидива трофических из-
менений на стопах. 

Иллюстрацией эффективности лечения тяжелой 
ишемии нижних конечностей служит следующее 
наблюдение.

Больной Ш., 76 лет поступил в клинику в ноябре 
2008 года с жалобами на постоянные боли в правой 
стопе, интенсивность ПХ 25 метров, наличие трофи-
ческой язвы на месте ампутированного ранее I пальца 
правой стопы. В марте 2008 года в нашей клинике по 
поводу критической ишемии правой ноги больному 
выполнено аутовенозное бедренно-подколенное 
шунтирование, ампутация I-го пальца правой стопы 
с хорошим непосредственным результатом. В июле 
2008 года наступил тромбоз шунта, снова возникли 
боли в покое. Консервативное лечение было неэффек-
тивным, поступил для трансплантации МСК.

Пациент страдает гипертонической болезнью, 
ИБС, в прошлом перенес инфаркт миокарда; курит 
в течение 50-ти лет. 

При осмотре правая стопа бледная, холодная на 
ощупь, в торце стопы на месте I-го пальца трофиче-
ская язва размером 4×8 см, покрытая фибринозным 
налетом. (Рис. 3). Пульсация бедренной артерии со-
хранена. Пульс на подколенной артерии и артериях 
правой стопы отсутствует. ЛД на задней и передней 
тибиальных артериях — 40 мм рт. ст., ЛПИ — 0,3. 
По данным ангиографии окклюзия поверхностной 
бедренной артерии, стеноз 75 % в глубокой бедрен-
ной артерии, окклюзия подколенной артерии в дис-
тальной трети, передняя большеберцовая артерия 
окклюзирована на всем протяжении, задняя тибиаль-
ная артерия заполняется в дистальной трети, малая 
берцовая артерия заполняется от средней трети, она 
со стенозами.

23 января 2009 года через 3 недели после забора 
костного мозга МСК введены больному по описан-
ной методике. Через 3 месяца после этого у больного 
сохранялась исходная клиническая картина, в тоже 
время тяжесть ишемии не нарастала, при измерении 
ЛД данные соответствующие исходным. Только к 
6-8 месяцам после введения клеток реже стали бес-
покоить ночные боли, несколько увеличилась дис-
танция безболевой ходьбы. ЛД в это время на задней 
тибиальной артерии — 40 мм рт. ст., ЛПИ — 0,22; на 
передней тибиальной артерии — 55 мм рт. ст., ЛПИ — 
0,3. Язва на торцевой части правой стопы прежнего 
размера покрыта плотной коркой.

К 10 месяцам после введения МСК исчезли боли 
в покое, ИПХ — 50 метров, состояние трофической 
язвы правой стопы прежнее. ЛД в это время на зад-
ней и передней тибиальных артериях — 65 мм рт. 
ст., ЛПИ — 0,4.

В дальнейшем сохранялась положительная дина-
мика в течение заболевания. Через 1 год и 9 месяцев 
после трансплантации МСК у пациента отсутствуют 
боли в покое, ПХ более 100 метров, трофическая язва 
полностью зажила (рис. 4). 
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дают. Некоторые авторы считают, что, регистрируя 
артериальное давление в магистральных артериях 
нижних конечностей, невозможно получить истин-
ное представление о ситуации из-за того, что сосуды 
эти нередко оказываются сильно измененными и не 
отражают новый уровень общей перфузии дисталь-
ных отделов ноги после перекалибровки артери-
альных коллатералей [13]. Эти же авторы полагают, 
что большие, чем в их случае, сроки наблюдения 
позволят чаще регистрировать рост ЛД. 

В настоящее время это наиболее приемлемое объ-
яснение обсуждаемых расхождений между клиникой 
и данными объективной оценки состояния кровоо-
бращения в нижних конечностях после лечения с 
помощью МСК.

Надо сказать в то же время, что сведения о мно-
жестве возможных паракринных эффектов, которые 
приписывают стволовым клеткам [4, 12], наводят на 
мысль о том, что в конечном счете МСК возможно, 
ведут не только к перекалибровке артерий, несущих 
кровь к дистальным отделам ноги, но и оказывают 
протективный эффект, влияя на состояние кислород-
ного обмена в тканях.

Среди вопросов, возникающих при анализе ре-
зультатов применения МСК у обсуждаемых боль-
ных, интересно понять, каковы причины отсутствия 
эффекта клеточной терапии в части наблюдений? 
Пока можно думать, что лечение в этих случаях было 
начато относительно поздно. Не исключено, что 
«потенциальные возможности» стволовых клеток от-
личаются у разных больных. Но эти предположения 
требуют специального изучения.

Наконец, еще одна тема так или иначе требующая 
к себе внимания. Какой вариант клеточной терапии 
предпочтительнее: МСК или мононуклеары. Судя 
по литературным данным, эффект в обоих случаях 
одинаков. 

Однако при использовании МСК требуется на на-
чальном этапе не более 20 мл костного мозга, а взятие 
материала производится под местной анестезией. В 
то же время культивирование стволовых клеток за-
нимает не менее 3-х недель, что иногда совершенно 
неприемлемо для больного, переживающего тяже-
лую ишемию нижней конечности. Для получения 
мононуклеаров забирают от 100 до 400 мл. костного 
мозга, процедуру выполняют при общем обезболи-
вании, зато введение материала проводят в день его 
приготовления.

Выводы
1. Использование МСК при лечении тяжелой 

ХИНК эффективно.
2. Эффект от применения МСК у больных с ХИНК 

наступает не ранее 2-3 месяцев после введения 
клеток.

3. Наиболее четкое представление об эффекте кле-
точной терапии или его отсутствии дает анализ кли-
нического течения болезни после введения МСК.

4. У больных с ХИНК успешно леченных МСК, 
данные измерения регионарного давления, резуль-
таты повторной ангиографии могут расходится с 
клинической картиной течения заболевания.

5. Необходимо дальнейшее изучение механизмов 
действия МСК при лечении больных с ХИНК.
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