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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

Б – интенсивность боли 

АСБ - атеросклеротическая бляшка 

Дmax – максимально проходимая дистанция 

ДББХ – дистанция безболевой ходьбы 

ЖА – жизненная активность 

ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс 

ЛСК – линейная скорость кровотока 

ОЗ – общее состояние здоровья 

ПЗ – психическое здоровье 

РФФ – ролевое физическое функционирование 

РЭФ – ролевое эмоциональное функционирование 

СФ – социальное функционирование 

ФФ – физическое функционирование 

ХИНК – хроническая ишемия нижних конечностей 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vessel endothelial growth factor) 
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Введение 

Актуальность темы: 

Хроническая ишемия нижних конечностей – одна из самых 

распространенных и актуальных патологий сердечно-сосудистой системы 

человека в настоящее время. Данное заболевание крайне тяжело поддается 

лечению, имеет большую распространенность среди современного населения 

и зачастую приводит к высокой степени инвалидизации. [29]  

Своевременное выявление и эффективное лечение пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей является крайне важным и 

необходимым с клинической, социальной и, следовательно, экономической 

точек зрения. Сосудистая хирургия и современная лекарственная терапия 

дают возможность достичь высоких результатов лечения у большого 

количества пациентов с данной патологией в настоящее время. 

В тоже время у определенной группы пациентов, имеющих 

множественные диффузные поражения дистального артериального русла, 

остаются ограничения как в отношении хирургического, так и 

терапевтического лечения, приводящие к неудовлетворительным результатам 

как в раннем, так и в отдаленном периодах наблюдения. [5]  

Таким образом, данная категория больных оказывает значительное 

отрицательное влияние на результаты лечения хронической ишемии нижних 

конечностей. [3,13,14,31,32] 

В настоящее время инновационной и современной методикой в лечении 

пациентов с хронической ишемией нижних конечностей можно назвать 

разработку и применение генно-инженерных конструкций на основе фактора 

роста эндотелия сосудов VEGF 165 (Медицинский препарат «Неоваскулген»). 

Данная технология крайне интересна и перспективна с точки зрения изучения 

и поиска подходов к ее применению в клинической практике. 

Применение данных генно-инженерных конструкций для лечения 

пациентов с хронической ишемией нижних конечностей (ХИНК) приводит к 
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синтезу факторов роста эндотелия, которые в свою очередь обеспечивают 

развитие дополнительной коллатеральной артериальной сети, что приводит к 

усилению перфузии тканей, улучшению доставки кислорода и снижению 

интенсивности ишемии. [1,2]  

Такая методика может использоваться в лечении пациентов как в 

сочетании с хирургическими реваскуляризирующими сосудистыми 

операциями, так и в комбинации с современной консервативной терапией для 

улучшения ближайших и отдаленных результатов. [7,8,9,12,13,14] 

На данный момент в нашей стране и в ряде иностранных государств 

было проведено определенное количество экспериментальных и клинических 

исследований по применению различных факторов роста эндотелия сосудов 

для лечения пациентов с хронической ишемией нижних конечностей. 

[12,13,14,19,20,39,41] 

Разработка и внедрение в клиническую практику современных 

инновационных методик на основе генно-инженерных конструкций для 

лечения пациентов с ХИНК может дать возможность значительно улучшить 

клинические результаты и изменить положение настоящей проблемы в 

лучшую сторону. 

Комплексное сочетание инновационных генно-инженерных 

конструкций для формирования развитой коллатеральной артериальной сети 

с хирургическими реваскуляризирующими сосудистыми операциями для 

обеспечения нормального магистрального кровотока представляет 

наибольший интерес. 

В настоящее время количество научных работ и исследований, 

направленных на проведение клинических экспериментов по применению 

генно-инженерных конструкций на основе фактора роста эндотелия сосудов 

для лечения пациентов с ХИНК, а также систематизирующих полученные 

результаты и определяющих особенности их применения при различных 

клинических состояниях крайне мало. 
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Цель исследования: 

Улучшение результатов комплексного лечения пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей с применением генно-

инженерных конструкций стимуляции ангиогенеза VEGF-165. 

Задачи исследования: 

1. Провести анализ ближайших и отдаленных результатов 

применения генно-инженерных конструкций VEGF-165 в комплексном 

лечении больных с ХИНК совместно с консервативными методами лечения. 

2.  Провести анализ ближайших и отдаленных результатов 

применения генно-инженерных конструкций VEGF-165в комплексном 

лечении больных с ХИНК совместно с хирургическими 

реваскуляризирующими операциями. 

3. Определить эффективность и безопасность применения генно-

инженерных конструкций VEGF-165 в лечении пациентов с ХИНК IIБ-III ст. 

4. Проанализировать целесообразность применения генно-

инженерных конструкций VEGF-165 в лечении пациентов с ХИНК IIБ-III ст. 

в зависимости от состояния сосудистого артериального русла и имеющегося 

функционального резерва кровоснабжения нижних конечностей. 

5. Оценить качество жизни пациентов, которые получали 

комплексное лечение, основанное на сочетании реконструктивных 

сосудистых операций, консервативной терапии и использовании генно-

инженерных конструкций VEGF-165. 
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Научная новизна: 

Впервые оценена и доказана клиническая эффективность применения 

инновационных генно-инженерных технологий стимуляции ангиогенеза в 

комплексном хирургическом и консервативном лечении пациентов с ХИНК.  

Разработан метод комплексного лечения больных с ХИНК, основанный 

на сочетании реконструктивных сосудистых операций, медикаментозного 

лечения и использования генно-инженерных методов стимуляции 

ангиогенеза. Доказана клиническая эффективность метода. 

Впервые проведена оценка качества жизни и доказано его улучшение у 

пациентов с ХИНК, которые получали комплексное лечение, основанное на 

сочетании реконструктивных сосудистых операций, консервативной терапии 

и использовании генно-инженерных конструкций VEGF165. 

 

Теоретическая и практическая значимость: 

Использование инновационных генно-инженерных конструкций на 

основе фактора роста эндотелия сосудов VEGF165 в комплексном лечении 

пациентов с ХИНК IIБ-III стадий приведет к улучшению результатов, 

особенно у групп пациентов с дистальной формой поражения артериального 

русла для которых современные методы лекарственной терапии 

малоэффективны, а выполнение реконструктивных хирургических операций 

зачастую не представляется возможным. 

Данная методика позволит снизить число ампутаций и, следственно, 

показатель инвалидизации за счет новых, ранее отсутствующих возможностей 

среди определенных групп пациентов, что в свою очередь социально и 

экономически значимо в современной медицине. 

Разработанные критерии отбора пациентов с хронической ишемией 

нижних конечностей и возможность прогнозирования и лечения позволят 

безопасно и эффективно использовать данную методику как в условиях 

стационара, так и амбулаторно. 

Впервые были выделены группы пациентов, у которых применение 

генно-инженерных конструкций VEGF-165 для стимуляции ангиогенеза в 

условиях ишемии наиболее эффективно. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Инновационные генно-инженерные конструкции на основе 

фактора роста эндотелия сосудов VEGF 165 демонстрируют свою 

эффективность среди пациентов с хронической формой ишемии нижних 

конечностей в составе комплексного консервативного лечения. 

2. Инновационные генно-инженерные конструкции на основе 

фактора роста эндотелия сосудов VEGF 165 также демонстрируют свою 

эффективность и могут быть использованы в качестве дополнительного 

компонента комплексного хирургического лечения у пациентов с хронической 

ишемией нижних конечностей. 

3. Применение генно-инженерных конструкций на основе фактора 

роста эндотелия сосудов VEGF 165 демонстрирует наибольшую 

эффективность у пациентов с ХИНК при дистальном или изолированном 

поражении сосудистого артериального русла нижних конечностей. 

4. Распространенность и характер поражения артериального русла, 

степень хронической ишемии нижних конечностей, а также состояние 

функционального резерва микроциркуляции влияет на эффективность 

применения генно-инженерных конструкций на основе фактора роста 

эндотелия сосудов VEGF 165, что в свою очередь дает возможность 

прогнозировать результаты лечения у конкретного пациента. 

5. Генно-инженерные конструкции на основе фактора роста 

эндотелия сосудов VEGF 165 для лечения ХИНК хорошо переносимы 

пациентами, не вызывают нежелательных реакций и безопасны для 

применения как в ближайшем, так и в отдаленном периодах наблюдения. 
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Внедрение результатов исследования 

Разработанный метод комплексного лечения пациентов с хронической 

ишемией нижних конечностей IIБ-III стадий с использованием генно-

инженерных конструкций на основе фактора роста эндотелия сосудов VEGF-

165 (Медицинский препарат «Неоваскулген») внедрен в клиническую 

практику отделения сосудистой хирургии ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. 

Петровского». 

Апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на XX Всероссийском 

съезде сердечно-сосудистых хирургов России (г. Москва, 2014г.),на 

Всероссийском конгрессе с международным участием «Хирургия ХХI века: 

соединяя традиции и инновации» (г. Москва, 2016г.), на XXII Всероссийском 

съезде сердечно-сосудистых хирургов России (г. Москва, 2016г.), на XXI 

Ежегодной сессии ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России 

с Всероссийской конференцией молодых ученых (г. Москва, 2017г.), XXXIII 

Международной конференции «Отдаленные результаты и инновации в 

сосудистой хирургии» (г. Сочи, 2017г.), 26th Annual Meeting of the Asian Society 

for Cardiovascular and Thoracic Surgery (Moscow, 2018) 

Апробация диссертационной работы состоялась 15 марта 2019 года на 

совместном заседании кафедры Госпитальной хирургии ФГАОУ ВО Первый 

МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) и 

отделения сосудистой хирургии ФГБНУ РНЦХ им. Акад. Б.В. Петровского. 

 

Публикации 

По результатам выполненных исследований опубликовано 9 работ, из них 

3 статьи в изданиях, входящих в перечень ведущих рецензируемых журналов 

и изданий, рекомендованных ВАК МО и науки РФ для публикаций основных 

результатов диссертационных исследований. 
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Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 131 странице машинописного текста и состоит 

из введения, 4 глав (обзор литературы, материал и методы исследования, 

результаты применения генно-инженерных конструкций стимуляции 

ангиогенеза VEGF165 в комплексном консервативном лечении, результаты 

применения генно-инженерных конструкций стимуляции ангиогенеза 

VEGF165 в комплексном хирургическом лечении), заключения, выводов, 

практических рекомендаций и списка литературы. Работа иллюстрирована 18 

рисунками и содержит 20 таблиц. Библиография включает 101 источник, из 

них 43 отечественных и 58 зарубежных. 
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Глава 1 

Обзор литературы 

 

Проблема хронической ишемии нижних конечностей остается одной из 

основных в современной ангиологии и сосудистой хирургии из-за трудности 

и длительности лечения, большой распространенности и высокой степени 

инвалидизации пациентов. [3,4,18,31,35] 

Эффективное лечение больных с данной патологией является 

важнейшей задачей с медицинской, социальной и экономических точек 

зрения. [15,22,23]  

Современная реконструктивная сосудистая хирургия, которая включает 

в себя бурно развивающуюся отрасль эндоваскулярной хирургии и 

комплексная консервативная терапия позволяют достичь положительных 

результатов у большого (значительного) числа пациентов. [36] 

В тоже время согласно отечественным и зарубежным данным 

современная статистика показывает не самые утешительные результаты: у 

пациентов с критической ишемией нижних конечностей риск высокой 

ампутации превышает 20%, риск смерти после таких операций в течение 

одного месяца составляет 30%, даже в специализированных стационарах. [28, 

83]  

Однако, имеются ограничения возможностей существующих подходов 

к лечению, наиболее часто встречающихся у пациентов с диффузными 

поражениями дистальных отделов артериального русла, в отношении которых 

отдаленные результаты хирургического лечения не являются 

удовлетворительными, а консервативная терапия эффективна лишь на ранних 

стадиях заболевания. [30,31,32,33,35] 

Данная категория пациентов вносит основной объём в статистику 

неудовлетворительных результатов лечения хронической ишемии нижних 

конечностей. 
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Лечение хронических облитерирующих заболеваний артерий нижних 

конечностей и обусловленной ими хронической ишемии нижних конечностей 

(ХИНК), в том числе критической ишемии нижних конечностей, 

представляют на сегодняшний день одну из нерешенных проблем ангиологии 

и сосудистой хирургии. [18,19] 

В нашей стране люди старше 64 лет в 14-32% случаев имеют симптомы 

хронической ишемии нижних конечностей. Прогрессирование данной 

симптоматики при отсутствии адекватного лечения приводит к развитию 

критической ишемии нижних конечностей. [25] 

Фармакотерапия окклюзирующих заболеваний артерий нижних 

конечностей, которые приводят к состоянию хронической ишемии нижних 

конечностей в настоящее время представлена различными антикоагулянтами, 

антиагрегантами, ангиопротекторами и многими реологическими 

препаратами. Однако, по данным исследования Савельева В.С. с соавт. 

лечение пациентов с ХИНК с помощью различных комбинаций 

консервативной терапии в течение года оказалось малоэффективным у 

большой когорты больных, что в итоге привело к ампутации конечности у 38% 

пациентов, включенных в исследование. [34] 

Касаемо хирургического лечения пациентов с хронической ишемией 

нижних конечностей, то согласно исследованию Fadini GP et.al. только в 37,3-

58% случаев реваскуляризация сосудистого русла нижних конечностей 

выполняется адекватно. [58]  

Положительный результат в течение первого года после хирургического 

лечения пациентов с хронической ишемией нижних конечностей при 

операциях выше уровня щели коленного сустава наблюдается в 49,1-72,3% 

случаев. Результаты хирургических операций ниже уровня щели коленного 

сустава значительно хуже – 10,2-39,1% положительных исходов в течение 

первого года наблюдения. [55,82,89] 
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Несмотря на имеющиеся в настоящее время достижения в сосудистой 

хирургии и фармакотерапии сосудистых заболеваний, существует целая 

группа пациентов с хронической ишемией нижних конечностей, в отношении 

комплексного лечения которых,  существующие лекарственные средства 

малоэффективны, а методы хирургического лечения (в том числе и самые 

передовые) не позволяют достичь клинически значимого результата, либо 

демонстрируют хорошие результаты лечения в ближайшем 

послеоперационном периоде, но отдаленные их результаты по-прежнему 

остаются неудовлетворительными (малозначимыми). [15,16,17] 

При выраженном диффузном поражении артериального русла 

конечностей, технически правильно наложенный артериальный шунт в 

условиях высокого периферического артериального сопротивления, к 

сожалению, не способен функционировать долго, что в ряде случаев сводит 

эффективность такого хирургического вмешательства к минимуму.  

Фармакотерапевтической же альтернативы для этой категории 

пациентов, т.е. средства, эффективность которого может быть сопоставима с 

эффективностью успешно выполненной хирургической реваскуляризации, в 

настоящее время не существует. [30,31] 

Уже в 2004 г., выступая на встрече главных кардиохирургов регионов и 

руководителей сердечно-сосудистых центров страны в преддверии X 

Всероссийского съезда сердечно-сосудистых хирургов, главный специалист 

по сердечно-сосудистой хирургии Министерства Здравоохранения 

Российской Федерации академик Российской Академии Наук Л.А. Бокерия 

высказал мнение: «...На современном этапе достичь дальнейшего прогресса в 

лечении сердечно-сосудистых заболеваний можно только с использованием 

новых методов и подходов, одними из которых являются генно-инженерные и 

клеточные технологии...».  

Таким образом, были обозначены пути дальнейшего развития 

фундаментальных и прикладных исследований в области лечения сердечно-
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сосудистых заболеваний, в том числе, новые подходы к лечению пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей. 

В этой связи ведется поиск новых подходов к решению данной 

проблемы. В частности, активно обсуждается возможность использования 

методик стимуляции ангиогенеза в пораженных конечностях, основанных на 

возможностях генно- инженерных технологий. [6,9] 

В последние годы в сердечно-сосудистой хирургии уделяется большое 

внимание и активно обсуждаются возможности применения генно-

инженерных технологий для стимуляции ангиогенеза (так называемый 

терапевтический ангиогенез) с целью развития коллатерального кровотока в 

ишемизированных мышцах и других тканях. Развитие методики стимуляции 

ангиогенеза в настоящее время идет по трем основным направлениям – генная 

инженерия, постгеномные и клеточные технологии. [21] 

Следует подчеркнуть, что геномные и постгеномные технологии 

создания лекарственных средств, клеточные технологии и нанотехнологии, в 

зоне интересов которых находится рассматриваемая нами проблема, 

включены решением ФАНО в Перечень Критических технологий РФ и 

Приоритетных направлений развития науки, технологий и техники в РФ. 

Уже в 1990-х годах начались многочисленные исследования, которые 

продемонстрировали, что применение ангиогенных рекомбинантных 

факторов роста на основе факторов роста фибробластов (FGF) и факторов 

роста эндотелия сосудов (VEGF) [49,93] в значительной степени 

способствовали развитию новой сосудистой сети в ишемизированных тканях. 

Однако, на тот момент основной проблемой было создание такой 

конструкции, которая позволит поддерживать необходимую концентрацию 

факторов роста после их введения на протяжении длительного времени. [62]  

В сфере развития постгеномных конструкций основные исследования 

были посвящены изучению фактора роста эндотелия сосудов 165 (VEGF-165), 
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факторам роста гепатоцитов 1 и 2 (FGF-1, FGF-2), а также фактору роста 

гепатоцитов (HGF). [50] 

Клинические исследования VIVA и FIRST, посвященные применению 

факторов роста эндотелия сосудов VEGF и фактора роста гепатоцитов FGF-2 

для лечения пациентов с ишемической болезнью сердца, которые проводились 

в начале 2000-х годов не выявили значимой эффективности и не достигли 

положительных результатов на тот момент. [91,96]  

Также было проведено исследование TRAFFIC, на основании которого 

было установлено, что дистанция безболевой ходьбы, которая увеличивалась 

в первые три месяца у пациентов с хронической ишемией нижних 

конечностей, которые получали фактор роста гепатоцитов FGF-2 

возвращалась к исходному к концу года после лечения. В исследовании RAVE, 

посвященному развитию регионарного ангиогенеза с применением факторов 

роста эндотелия сосудов VEGF такжде не было получено удовлетворительных 

результатов. [86] 

Согласно исследованию Kornowski et.al. отсутствие положительного 

результата скорее всего было связано с коротким периодом жизни белков, 

отвечающих за фактор роста гепатоцитов и эндотелия сосудов, а также с их 

быстрым разрушением в системном кровотоке после введения, что приводило 

к резкому снижению их концентрации в области ишемии. [70] 

Многолетние исследования, направленные на изучение процесса 

ангиогенеза и неоваскуляризации в различных тканях, в том числе в условиях 

ишемии показали, что ключевыми факторами в данных процессах являются 

VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), FGF (фактор роста фибробластов), 

HGF (фактор роста гепатоцитов). ANG (ген ангиогенин), SDF (фактор, 

полученный из стромальных клеток организма), HIF-1α (фактор 1α, 

индуцированный гипоксией). [66] 

Клеточные технологии терапевтического ангиогенеза в последнее время 

получили широкое распространение в современной медицине в сфере 
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сердечно-сосудистой хирургии для лечения пациентов с ишемической 

болезнью сердца, хронической сердечной недостаточностью и хронической 

ишемией нижних конечностей. [75, 87] 

Исследования, посвященные изучению сосудистого эндотелиального 

фактора роста (VEGF) преобладают среди остальных, которые касаются темы 

определения и изучения факторов, влияющих на ангиогенез. 

Основоположником данной темы за рубежом был Isner JM, который с начала 

1990-х годов проводил исследования по лечению пациентов с терминальной 

стадией хронической ишемии нижних конечностей IVст. с применением 

плазмидного вектора сосудистого эндотелиального фактора роста VEGF165 

одновременно с проведенной ангиопластикой. По результатам данного 

исследования было обнаружено образование нового сосудистого русла у 

пациентов. [66, 69] 

В нашей стране пионерами данных технологий  являются ведущие 

центры сердечно-сосудистой хирургии страны – Центр сердечно-сосудистой 

хирургии им. А.Н. Бакулева и Российский Научный Центр Хирургии им. Б.В. 

Петровского (начиная с 1999 года), а также несколько крупных центров 

сердечно-сосудистой хирургии, генетики и молекулярной биологии. В конце 

1990-х – начале 2000-х годов в российской медицинской литературе появились 

первые статьи, посвященные применению препаратов, способствующих 

индукции ангиогенеза на основе генно-инженерных конструкций и клеточных 

технологий для лечения пациентов с различными сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. [38] 

ФГБНУ Российский Научный Центр Хирургии им. академика 

Б.В.Петровского совместно с Институтом молекулярной генетики РАН и НИИ 

эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ занимается 

исследованием возможностей применения данных технологий лечения уже 

более 20 лет. [11,15,16,18,26,27] Именно на безе этих научных институтов 

Российской Федерации был разработан и официально зарегистрирован для 
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клинического применения генно-инженерный препарат на основе сосудистого 

эндотелиального фактора роста VEGF-165 («Неоваскулген») для 

использования в лечении пациентов, страдающих хронической ишемией 

нижних конечностей. 

В Научном центре сердечно-сосудистой хирургии им А.Н. Бакулева под 

предводительством Академика Л.А. Бокерии еще с начала XXI века 

разрабатываются и применяются различные клеточные технологии, которые 

применяются в современной сердечно-сосудистой хирургии для лечения 

пациентов с ишемической болезнью сердца и распространенным 

атеросклеротическим поражением артерий нижних конечностей. [7] 

Также ведущие научные центры нашей страны имею свой собственный 

опыт в экспериментах и применении различных генно-инженерных и 

клеточных конструкций – Федеральное государственное бюджетное 

учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 

трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. 

Шумакова» [43], Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. 

Мешалкина» [42]. 

Большая часть проведенных исследований и разработок направлена на 

применение прогениторных эндотелиальных клеток. Одной из первых работ, 

посвященных применению прогениторных эндотелиальных клеток в области 

разработок индукции ангиогенеза является исследование Asahara T. et al. [47] 

В дальнейшем применение прогениторных эндотелиальных клеток получил 

большую популярность и развитие в современной медицине. [92,94] 

При изучении мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток 

человека было доказано, что они имеют высокий потенциал для 

пролиферации, хорошую способность к самообновлению и возможность 

продуцировать такие факторы роста, как фактор роста эндотелия сосудов 
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(VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), фактор роста гепатоцитов (HGF) 

необходимые для процессов ангиогенеза. [88,97,99] 

Одновременно с описанными выше технологиями современных 

сосудистых хирургов и ученых интересует вопрос и возможная перспектива 

применения стромальных клеток жировой ткани, которые способны 

дифференцироваться до адипоцитов и эндотелиоцитов, а также секретировать 

такие факторы роста как фактор роста гепатоцитов (HGF), фактор роста 

эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста тромбоцитов, тканевой фактор роста, 

а также белок ангиогенин (ANG-1) – один из основных индукторов 

ангиогенеза. [37,76,101] 

В начале 2000-х годов Haider H. et. al. проводил исследование по 

изучению скелетных миобластов с целью определения возможности 

применения их в сердечно-сосудистой хирургии. [79] 

Одновременно с этим, проводились исследования посвященные 

применению стволовых клеток CD34+, CD133+, выделяемых из пуповинной 

крови, которые по сути являлись мезенхимальными стромальными клетками, 

которые подвергались особой обработке. [78,85,95] Однако, данные методы 

впоследствии не зарекомендовали себя в современной сердечно-сосудистой 

хирургии. 

В настоящее время параллельно проводятся исследования по 

применению эндометриальных клеток для реваскуляризации 

ишемизированных тканей. Обладая плюрипотентной активностью к 

дифференцировке данные клетки имеют способность к регенерации и 

продуцированию факторов роста эндотелия, тем самым вызывая процесс 

неоангиогенеза в тканях. [100] 

Проведенная научно-исследовательская работа включала несколько 

этапов: от идеи и создания оригинальных генно-инженерных конструкций, 

через экспериментальные исследования на экспериментальных моделях, к 

клиническому использованию у пациентов. 



19 
 

На различных стадиях работы изучались разные конструкции: «голые» 

плазмиды, вирусные векторные конструкции, в т.ч. с генами факторов роста 

эндотелия сосудов (VEGF-165) и ангиогенина (ANG).  

Все эти конструкции прошли испытание на биологических моделях - 

куриных эмбрионах, а также при моделировании ишемии конечностей у 

млекопитающих в научных экспериментах. [14] 

Проведённые научные эксперименты продемонстрировали 

эффективность в плане индукции ангиогенеза и приемлемую безопасность. 

Результаты данных исследований были подробно представлены в  

предшествующих работах научных сотрудников ФГБНУ «РНЦХ» им. 

Академика Б.В. Петровского. [15,16,17,18,19,20] 

В частности, в экспериментах было показано, что созданные 

рекомбинантные генно-инженерные конструкции (как нативные, так и на 

основе векторных вирусных систем) могут эффективно стимулировать 

ангиогенез в мышечной ткани, эффективно повышать плотность капиллярного 

русла и, следовательно, могут быть эффективно и потенциально безопасно 

использованы в клинической практике при комплексном лечении пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей. [14] 

 В условиях экспериментальной ишемии данный ангиогенный эффект 

был более выражен и в меньшей степени проявлялся в интактной ткани. 

Конструкции на основе вирусных векторных систем демонстрировали 

значительно больший ангиогенный эффект, однако часть этого явления была 

обусловлена иммуновоспалительной реакцией, развивающейся в ответ на 

введение собственно вирусных компонентов, что также должно учитываться 

при внедрении данных технологий в клиническую практику. [14,18] 

Одним из современных и принципиально новых по механизмам 

действия, а также перспективным для дальнейшего изучения и использования 

подходов в лечении пациентов с хронической ишемией нижних конечностей 

является применение генно-инженерных комплексов на основе факторов 
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сосудистого рос  та VEGF 165 (препарат «Неовас  кулген»). Введение это  го 

препарата в ишемизированные тка  ни нижних конечн  остей пациента 

обеспе  чивает длительный син  тез факторов рос  та эндотелия сосу дов, 

приводящих к развитию дополни  тельной сосудистой се  ти и, следова  тельно, к 

увели чению перфузии тка  ни кислородом и сниже  нию степени ише  мии. 

[22,24,26] 

Данная мето  дика может бы  ть использована ка  к в каче  стве 

самостоятельного мет  ода лечения, та  к и в сочетании с реконструктивными 

сосуди  стыми операциями, компле  ксным консервативным лече  нием для 

улучш  ения отдаленных резуль  татов. [23,41] 

В насто  ящее время в России и за рубе  жом уже прове  дено определенное 

колич ество как экспериме  нтальных, так и клинических исслед  ований по 

дан ной проблеме. Та  к, в раб оте посвященной клинич  ескому наблюдению з  а 

неоперабельными боль  ными с пораж  ением артерий ниж  них конечностей и 

хронической ишем  ией нижних конечн  остей IIА-III ста  дий проводилось 

исслед  ование результатов клинич  еского исследования плазми  дного препарата 

н а основе ге на эндотелиального факт  ора роста VEGF-165 спу стя один го  д 

после ег о применения. Бы  ли оценены так  ие параметры, ка к дистанция 

безбо  левой ходьбы, лодыж ечно-плечевой инд  екс, напряжение кисло  рода, 

определяемое транск  утанно, линейная скор  ость кровотока. В результате бы  л 

достигнут стой  кий клинический эфф  ект, который нара  стал в тече  ние года 

наблю дения, а инструме  нтальные методы диагно  стики подтвердили 

улучш  ение регионарного крово  тока и отсут ствие регрессии резуль  татов в 

тече  ние года. [23,54] 

Имею тся работы п  о успешному приме  нению отечественного препа  рата 

на осн ове гена VEGF165 в комплексном лече  нии пациентов с 

атеросклеротическим пораж  ением артерий ниж  них конечностей и 

хронической ишем  ией нижних конечн  остей II стадии в амбулаторных 

усло виях. В эт ом исследовании резул  ьтаты прослежены в течение 5 ле  т, 
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получено статист  ически достоверное улучш  ение микроциркуляции в 

ишемизированных тка  нях после провед  енного лечения. [39,40] 

В работе Дее  ва Р.В. с соавт орами отмечается достов  ерное среднее 

увели чение дистанции безбо  левой ходьбы н  а 167%, прирост парциа  льного 

напряжения кисло  рода в тка  нях на 20,4% в течение одн  ого года наблю  дения. 

В едини чных случаях максим  альный прирост диста  нции безболе  вой ходьбы 

сост авил 547%. [21] 

Среди иностр  анных источников пер  вые работы п о этой тема тике 

появились в конце 1990-х – начале 2000-х годов. Пр  и использовании 

сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста н  а плазмидной ДН К отмечался 

ро ст микрососудистой коллате  ральной сети, увеличи  валась дистанция 

безбо  левой ходьбы. Одн ако, в свя зи с отсутс  твием на то  т момент полноц  енных 

исследований п  о данной тема  тике, достоверность резуль  татов и, 

соответ ственно, эффективность дан  ной методики дока  заны не бы ли. [44,51] 

В провед  енном исследовании VIVA (двой ное слепое, плац  ебо 

контролируемое), кото  рое было посвя  щено применению человеч  еского 

рекомбинантного сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста (VEGF) бы  ла 

доказана эффекти  вность и безопа сность данной ген но-инженерной 

констр укции. А име  нно, 178 пациентов, воше  дших в эт о исследование 

полу чали данную ген  но-инженерную констр  укцию для лече  ния стенокардии 

напря  жения. Введение препа рата выполнялось внутрим  ышечно 

(непосредственно в миокард) в первый де  нь исследования и сопровождалось 

дополнит ельными внутривенными введе  ниями препарата н  а 3, 6 и 9 дн и. На 

вс  ех этапах исслед  ования (начиная с момента перв  ого введения и в тече  ние 

года наблю  дения) не бы ло зафиксировано побо  чных или отрицат  ельных 

реакций. Чт о касается эффекти  вности методики, т  о начиная с 3 месяца 

наблю дения по дан ным проводившихся тред  мил-тестов отмеч  алось 

значительное улучш  ение состояния пацие  нтов, получавших ген  но-

инженерные констр  укции по сравн  ению с груп  пой пациентов, получ авших 
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плацебо. Те  м самым бы  ла доказана эффекти  вность применения 

рекомбин  антного сосудистого эндотели  ального фактора рос  та у пацие  нтов с 

ишемич еской болезнью сер  дца. [64] 

Еще од  но исследование (двой  ное слепое, рандомизи  рованное, плацебо-

контрол ируемое) посвящено приме  нению сосудистого эндотели  ального 

фактора рос  та в лече  нии пациентов с сахарным диаб  етом, осложненным 

критич еской ишемией ниж  них конечностей. Пацие  нтам основной гру ппы 

генно-инжен  ерные конструкции вводи  лись внутримышечно в икроножные 

мыш  цы пораженной конеч  ности. К оконч  анию исследования бы  ли 

достигнуты следу ющие результаты: улучш  ение показателей гемоди  намики, 

основываясь н  а измерении лодыж ечно-плечевого инде  кса (p=0,05), 

заживление язве  нных дефектов (p<0,05), умень  шение интенсивности бол  ей и 

улучш  ение качества жиз  ни (p<0,05). В эт ом исследовании так  же не бы  ло 

зафиксировано побо  чных или отрицат ельных эффектов. [71] 

Так же в иностр  анной литературе имею  тся статьи, посвящ  енные 

применению разли  чных генно-инжен  ерных конструкций, преимуще  ственно 

на осн ове сосудистого эндотели  ального фактора рос  та (VEGF) для лече  ния 

пациентов с хронической и острой ишем  ией нижних конечн  остей, лечения 

ише  мии миокарда, а также дл я лечения ослож  нений сахарного диаб ета. Во 

вс  ех случаях дока  зана клиническая эффекти  вность и безопа  сность таких 

мето дик. [46,72,90] 

В цел  ом, положительные резул  ьтаты экспериментальных раб  от 

позволили ФГБ НУ «РНЦХ» и  м. Академика Б.В. Петров  ского внедрить в 

клиническую прак  тику применение препа  рата «Неоваскулген» дл  я 

использования в качестве эффект  ивного компонента компле  ксного лечения 

пацие  нтов с хронич еской ишемией ниж  них конечностей разли  чных стадий. 
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Гла ва 2 

Материалы и методы 

2.1 Общ ая характеристика пацие  нтов 

В отдел  ении сосудистой хиру ргии ФГБНУ «РН ЦХ им. Акаде  мика Б.В. 

Петровского» бы  ло проведено откр  ытое проспективное контрол  ируемое 

клиническое исслед  ование.  

Все паци  енты, которые вош  ли в дан  ное исследование бы  ли заранее 

ознако млены со все ми положениями, особенн остями и возмо  жными 

последствиями и дали письм  енное информированное согл  асие.  

В цел  ом на вс ех этапах исслед  ования в не  го было вклю чено 120 

пациентов с окклюзионно-стеноти ческими поражениями арте  рий нижних 

конечн остей различных локали  заций и степ  еней поражения. У всех пацие  нтов 

имелась хронич  еская ишемия ниж  них конечностей IIБ-III стадий. 

 В связи с особенностью механ  изма действия медици  нского препарата 

«Неовас  кулген», представляющего соб  ой кольцевую ДН К (плазмиду), 

несу щую человеческий ге  н VEGF 165, кодирующий син  тез фактора рос  та 

эндотелия сосу дов (VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor), обязательным 

усло вием для включ ения пациентов в исследование бы  ло наличие пораж  ения 

артерий гол  ени, так называ  емого «дистального» пораж ения артерий ниж них 

конечностей. 

Ост рая ишемия ниж  них конечностей, травмат  ическое поражение 

сосу дов, повлекшее з  а собой возникн овение острой ил  и хронической ише  мии, 

врожденные дефе  кты артериального рус  ла, инфекционное пораж  ение 

сосудистой сте  нки являлись услов  иями для н  е включения пацие  нтов в дан  ное 

исследование.  

Длите  льная хроническая ише  мия нижних конечн  остей, перешедшая в 

критическую и приведшая к возникновению обши  рных некротических 

пораж ений тканей ил  и к необход  имости ампутации так  же являлось усло  вием 
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для н е включения пацие  нтов в эт о исследование. Усло вием для исклю чения из 

исслед  ования являлось и выявленное ил  и заподозренное у пациентов 

доброкаче  ственное или злокачес  твенное новообразование, а также нали  чие 

семейного анам  неза злокачественных новообра  зований.  

Диагностика хронич еской ишеми  и нижних конечн  остей проводилас  ь в 

соотве  тствии с после  дними Национальными рекомен  дациями по лече  нию 

пациентов с патологией арте  рий нижних конечн  остей [28, 30,31,32,33]. 

Набор пацие  нтов и и х включение в исследование вел  ось непрерывно с 

2012 по 2018 го  ды. 

Среди 120 боль ных, включенных в исследование, бы  ло 84 (70%) мужчин 

и 36 (30%) женщин.  

Возр  аст больных варьир  овался от 43 д  о 75 лет, сред  ний возраст сост авил 

56,1±5,5 лет. 

Гра  фик распределения боль  ных по возр  асту и по  лу представлен н  а 

рисунке №1. 

 

Ри с. №1 Распределение пацие  нтов согласно возр  асту 

 

У подавл  яющего большинства боль  ных, включенных в исследование (90 

(75,0%) пацие  нтов), этиологией пораж  ения сосудов бы  л атеросклероз. Та  к же, 

у 27 (22,5%) больных имел  ось сочетание атеросклер  отического и 

диабети  ческого поражения сосу дов, а у 3 (2,5%) пациентов этиол  огией 

поражения сосу дов был арте  риит (эндартериит ил  и тромбангиит). 
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Хронич еская ишемия ниж  них конечностей IIБ стадии п  о классификации 

Fontaine-Покров ского была диагност  ирована у 65 (54,2%) пацие  нтов, III 

стадия хронич  еской ишемии - у 55 (45,8%) больных. Так  им образом, 55 

(45,8%) пацие  нтов, включенных в наше исслед  ование, имели приз  наки 

критической ише  мии нижних конечн  остей.  

У 6 пацие  нтов имелись небол  ьшие трофические пораж  ения мягких 

тка  ней стопы ил  и голени бе з участков ганг  рены или некр оза. В дан ных 

случаях отсутст вовали боли в покое, а исходная диста  нция безболевой ход  ьбы 

составляла 45±15м. Тем сам  ым эти паци  енты были отне  сены к гру ппе с 

хронич еской ишемией ниж  них конечностей III ста  дии. 

Распределение боль  ных по ста  дии хронической ише  мии и этиол  огии 

представлено н  а рисунке ни  же.  

 

 

Рис. №2 Распред еление больных, включ  енных в исслед  ование, по 

этиол  огии поражения артериа  льного русла 
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Ри с. №3 Распределение боль ных, включенных в исследование, в 

зависимости о т стадии хронич  еской ишемии ниж  них конечностей 

 

Продолжит ельность анамнеза заболе  вания и ста  дии хронической 

ише  мии на мом ент включения в исследование соста  вила от 8 меся  цев до 12 

ле  т, в сред  нем 6,2±1,3 года.  

В о всех случ  аях диагноз хронич  еской ишемии бы  л поставлен ран  ее и 

обращ  ение в отдел ение сосудистой  хиру ргии ФГБНУ РН ЦХ им. Ак ад. Б.В. 

Петровского н  е было перви  чным.  

Всем пацие  нтам ранее бы  ло назначено как  ое-либо консерв ативное 

лечение п  о поводу ХИ НК, 110 (91,7%) из ни  х принимали ли  бо один и  з 

препаратов, ли  бо получали компле  ксную консервативную тера  пию. Однако, в 

10 случаях (8,3%) как  ое-либо лече  ние полностью отсутст  вовало. 

У 116 пацие  нтов (96,7%) из 120, включ  енных в исслед  ование, были 

диагност ированы или уж  е известны сопутст вующие заболевания, н  о в т о же 

вре  мя не являв шиеся противопоказанием и не препятст  вующими для 

прове  дения и оце  нки полученных резуль  татов исследуемого мет  ода лечения.  

Больши нство пациентов, включ  енных в исслед  ование, имели разли  чную 

сопутствующую патол  огию сердечно-сосуд  истой системы.  
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55 (45%)

Стадия хронической ишемии

ХИНК IIБ

ХИНК III



27 
 

Дал  ее по част оте выявления следо  вала патология желуд  очно-кишечного 

тра  кта и нерв ной системы. 

 Куря  щими на мом ент включения в исследование бы  ли 93 (77,5%) 

пациента, 14 (11,7%) и  з которых в дальнейшем полно  стью отказались о  т 

курения н  а всем протя  жении исследования. 

 Злоупотр ебление алкоголем бы ло отмечено в 24 (20%) случаях. В 

таблице №1 предст  авлена сопутствующая патол  огия и нали  чие вредных 

прив ычек. 

 

Табл. №1 Сопутст вующая патология и вредные прив  ычки пациентов, 

включ  енных в исслед  ование 

Сопутствующая патол  огия/ 

вредные прив ычки 

Количество пацие  нтов 

N = 120 (Общее колич  ество) 

Ишемическая боле  знь сердца 92 (76,6%) 

Ост рый инфаркт миок  арда 18 (15,0%) 

Гипертоническая боле  знь 116 (96,6%) 

Хроническая сосуд  исто-мозговая 

недостат очность 
50 (41,6%) 

ОНМК в анамнезе 9 (7,5%) 

Саха  рный диабет (2 ти  па) 25 (20,8%) 

Патология ЖК  Т 17 (14,2%) 

Патология лег  ких 13 (10,8%) 

Злоупотребление алког  олем 8 (6,67%) 

Курение 93 (77,5%) 

 

Вс  е 120 пациентов, включ  енных в исслед  ование, были поде лены на дв е 

равные гру ппы. Первую гру ппу из 60 (50%) случ  аев составили паци  енты в 

лече  нии которых использ  овались генно-инжен  ерные конструкции н  а основе 

сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста VEGF-165 (медици  нский 
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препарат «Неовас  кулген») совместно с комплексным лече  нием сосудистой 

патол огии (хирургическое и консервативное) - Гру ппа 1.  

Другие 60 (50%) пацие  нтов, которые предст  авляли собой контро  льную 

группу - Гру ппа 2, получали тол  ько комплексное лече  ние основного 

заболе  вания (хирургическое и консервативное) бе  з применения ген но-

инженерных констр  укций.  

В св ою очередь каж  дая из гру пп были разде лены на дв е подгруппы. 

Паци енты подгруппы 1А в колич естве 35 (27%) одновременно с препаратом 

«Неовас  кулген» получали компле  ксное консервативное лече  ние, а 

предста  вители подгруппы 2А в колич  естве 30 (25%) человек полу чали только 

компле  ксное консервативное лече  ние. 

 В т о же вре мя участники подгр  уппы 1Б в количестве 25 (23%) чело  век, 

в лече  нии которых приме  нялся препарат «Неовас  кулген», и подгр  уппы 2Б в 

количестве 30 (25%) чело  век подверглись хирурги  ческому лечению с 

выполнением пря  мых реваскуляризирующих опер  аций с послед  ующим 

использованием станда  ртной консервативной тера  пии. 

Таким обра  зом, количество пацие  нтов, которые полу чали комплексную 

консерв ативную терапию, соста  вило 65 (52%) человек, а хирургическое 

лече  ние в рам  ках данного исслед  ования перенесли 55 (48%) чело век. На 

рису нке №4 представлена пол  ная схема диза  йна исследования. 
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Ри с. №4 Схема диза  йна исследования 

 

Вс  ем пациентам осно  вной группы ген  но-инженерный медици  нский 

препарат «Неовас  кулген», конструкция кото  рого представляет соб  ой 

кольцевую ДН К (плазмиду), несу щую человеческий ге  н VEGF 165, 

кодирующий син  тез фактора рос  та эндотелия сосу дов вводился в виде 

раст вора, приготовленного в асептических усло  виях (растворитель – 5 м  л 

физиологического раст  вора), вводился в ишемизированные тка  ни путем 

внутрим  ышечных инъекций с использованием станда  ртного шприца с иглой 

объе  мом 5мл. 

Внутрим  ышечное введение осущест  влялось в икрон  ожные мышцы 

гол ени ишемизированной конеч  ности по е  е задней, медиа льной и латера  льной 

поверхностям, преимуще  ственно в сред  ней трети, т.е. в зоне максима  льного 

развития мышеч  ного массива гол ени. 

Всего пациентов 

N=120

Основная группа 
(Группа 1)

N=60

Подгруппа 
консервативного 

лечения (Группа 1A)

N=35

Подгруппа 
хирургического 

лечения (Группа 2Б)

N=25

Контрольная группа 

(Группа 2)

N=60

Подгруппа 
консервативного 

лечения (Группа 2A)

N=30

Подгруппа 
хирургического 

лечения (Группа 2Б)

N=30
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Место инъе  кции выбиралось с учетом ангиосо  мальной теории, согл  асно 

которой каж  дый ангиосом (трехм  ерные объемные бло  ки, включающие в себя 

ко жу, подкожную клетч  атку, мышцы, фас  ции и кос ти) кровоснабжается одн  ой 

из берц  овых артерий и ее ветв  ями. [48] 

Общий объ  ем готового раст  вора распределялся н  а равные час  ти в 

зависи мости от степ  ени развития мы  шц голени и роста паци  ента. 

Количество единовр  еменно выполняемых инъе  кций составляло о  т 4 до 

6, а объем вводи  мого в каж  дую точку гол  ени раствора - о т 0,5 до 1,0 м  л. 

Таким обра  зом, раствор препа  рата «Неоваскулген» равно  мерно 

распределялся вну три мышечного масс  ива голени пораж  енной конечности.  

Введ  ение препарата «Неовас  кулген» проводилось два  жды с интер  валом 

в 14 сут ок с моме нта первого приме  нения. 
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2.2 Характеристика боль  ных 1А и 2А подг  рупп основной и 

контрольной гру  пп, которым провод  илось комплексное консерв  ативное 

лечение. 

 

Ка  к уже сказ  ано ранее осно вная подгруппа 1А была предст  авлена 35 

пациентами (29,2%), а контрольная 2А 30 пациентами (25%).  

В группе 1А из 35 пацие  нтов, мужчин бы  ло 27 (77,1%), женщин 8 

(22,9%). Возр  аст больных варьи ровал от 48 д о 75 лет, сред ний возраст 

сост авил 59,4±5,2 лет. 

 Осно вным этиологическим факт  ором поражения явля  лся атеросклероз 

- 30 пацие  нтов (85,7%), у 4 (11,4%) пацие  нтов был выяв лен сахарный диа  бет 2 

типа и атеросклеротическое пораж  ение сосудов сочет  алось с диабети  ческой 

макро - и микроангиопатией, 1 (2,9%) паци  ент имел артериит  ическое 

поражение.  

Хронич еская ишемия ниж  них конечностей IIБ стадии бы  ла 

диагностирована у 19 (54,3%) пациентов, III ста  дии у 16 пацие нтов (45,7%). У 

3 (8,6%) пацие  нтов наблюдались трофич  еские изменения – язве  нные дефекты 

кож ных покровов ниж  ней трети гол  ени и сто  пы, в диам  етре не превыш  ающие 

2-3 см и не имею щие признаков некр  оза, в т.ч. у 2 пациентов с сопутствующим 

саха  рным диабетом. 

 Длител  ьность анамнеза хронич  еской ишемии соста  вила от 2 д о 14 лет 

(в среднем 4,7±3,2 го да). 

В контро льной подгруппе (Гру ппа 2А) и з 30 пациентов, муж  чин было 21 

(70%), жен  щин 9 (30%).  

Возраст боль ных варьировал о  т 46 до 72ле  т, средний возр  аст составил 

55,8±4,3 ле  т. 

 Основным этиолог  ическим фактором пораж  ения являлся атерос  клероз 

- 23 пациента (76,7%), у 5 (16,7%) пациентов бы  л выявлен саха  рный диабет 2 

ти па и атеросклер  отическое поражение сосу дов сочеталось с диабетической 
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мак ро- и микроанг  иопатией, 2 (6,6%) пациент им  ел артериитическое 

пораж ение.  

Хроническая ише  мия нижних конечн  остей IIБ ста  дии отмечалась у 20 

(66,7%) пациентов, III ста  дии у 10 (33,3%). У 2 (6,7%) пациентов наблюд  ались 

трофические измен  ения схожего харак  тера, как и у пацие нтов из осно  вной 1А 

подгр уппы, в т.ч. у 1 пациента с сопутствующим саха  рным диабетом. 

 Длител  ьность анамнеза хронич  еской ишемии соста  вила от 3 д о 13 лет 

(в среднем 5,1±2,8 ле т). 

В табл  ице №2 представлен сравнит  ельный анализ клинич  еских и 

демограф ических характеристик 1А и 2А подгрупп. П  о всем осно  вным 

показателям, кото  рые влияют н  а течение и прогноз заболе  вания, а так  же от 

кото рых зависит выб  ор схемы и тактики лече  ния основная и контрольная 

подгр уппы не име  ли статистически знач имых различий. 

Консерв ативный метод лече  ния применялся к тем пацие  нтам, для 

кото рых не предста  влялось возможным выпол  нить реконструктивную 

сосуд  истую операцию и  з-за неудовлетв  орительных путей отт  ока согласно 

классиф  икации Rutherford et.al. (8 баллов и более). [89] 

Пом  имо этого, в группу консерва  тивного лечения бы  ли включены 

паци енты с изолиро  ванным поражением арте  рий голени («диста  льное» 

поражение) ил и пациенты с сильно выраж енным («многоэтажным») 

распрост раненным характером пораж ения артериального рус  ла нижних 

конечн остей.  

В гру ппе 1А так их пациентов бы  ло 32 (91,4%), а в группе 2А 27 (90,0%) 

пациентов. 

 Соответ ственно у 6 остал  ьных пациентов (3 паци  ента (8,6%) из 1А 

группы и 3 пациента (8,6%) и  з 2А гру ппы) из гру пп консервативного лече  ния 

имелись необхо  димые условия дл  я выполнения реконстр  уктивных операций. 

Одн ако пациенты ли  бо сами добров  ольно отказывались о  т предложенного и  м 
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хирургического лече  ния, либо ри  ск хирургического вмешате  льства был 

высо ким или кра  йне высоким. 

Пом  имо этого, в ряде случ  аев у некот орых пациентов бы  ла 

потенциальная возмож  ность проведения реваскуляр  изирующей 

шунтирую щей операции, одн ако подходящая дл я данного вмешате  льства в 

каче  стве естественного шун та аутовена отсутст вовала.  

Сравнительная характе  ристика поражений артериа  льного русла ниж  них 

конечностей у больных 1А и 2А групп приве  дена в табл ице № 3. 

 

Табл. №2 Осно вные клинико-демограф ические характеристики 1A и 2A 

групп компле  ксного консервативного лече ния 

Характеристика Гру ппа 1A 

(основная) 

Гру ппа 2A 

(контрольная) 

P 

Мужч ины/женщины 27/8 21/9 >0,05 

Сред  ний возраст, ле т 48-75 (59±5,2) 46-72 (55,8±4,3) >0,05 

Длительность анам  неза, лет 2-14 (4,7±3,2) 3-13 (5,1±2,8) >0,05 

Этиол огия заболевания: 

- атерос  клероз 

- атеросклероз + диа  бет 

- артериит 

 

30 (85,7%) 

4 (11,4%) 

1 (2,9%) 

 

23 (76,7%) 

5 (16,7%) 

2 (6,6%) 

>0,05 

Степ ень ХИНК 

IIБ 

III 

 

19 (54,3%) 

16 (45,7%) 

 

20 (66,7%) 

10 (33,3%) 

>0,05 

Наличие трофич еских изменений 3 (8,6%) 2 (6,6%) >0,05 

Приз наки мультифокального 

атероск лероза 

17 (48,6%) 14 (46,7%) >0,05 

Сахарный диа  бет 4 (11,4%) 5 (16,7%) >0,05 

Курение 24 (68,6%) 23 (76,7%) >0,05 
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Та бл. №3 Характеристика пораж  ения артериального рус  ла пациентов 1А 

и 2А групп компле  ксной консервативной тера  пии 

 

Характеристика Гру ппа 1А  

(осно вная) 

N=30 

Группа 2А 

(контрольная) 

N=35 

Р 

Гемодинамически знач  имые 

поражения арте  рий аорто-

подвз дошно-бедренного сегм ента 

4 (13,3%) 4 (11,4%) >0,05 

Гемодинамически знач  имые 

поражения бедр  енно-подколенного 

сегм  ента 

18 (60,0%) 21 (60,0%) 1,000 

Изолированные гемодина  мически-

значимые пораж  ения подколенной 

арте  рии и/ил  и артерий гол  ени 

7 (23,3%) 9 (25,7%) >0,05 

Гемодинамические знач  имые 

поражения подкол  енной артерии 

и/или арте  рий голени в сочетании с 

поражениями дру гих сегментов 

16 (53,3%) 19 (54,3%) >0,05 

Оккл юзия артерий гол  ени: 

- ПББА 

-ЗБ БА 

-МБА 

 

12 (40,0%) 

15 (50,0%) 

7 (20,0%) 

 

13 (37,1%) 

19 (54,3%) 

11 (31,4%) 

>0,05 

Ба  лл состояния пут  ей оттока п  о 

классификации Rutherford 

8,2±0,7 7,9±1,0 >0,05 

 

Ка  к упоминалось ран  ее, все слу чаи обращения пацие  нтов за 

медици нской помощью н  е были перви  чными. 
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 У 1 паци  ента (2,8%) из осно  вной 1А гру ппы и 2 пацие  нтов (6,7%) из 

контро льной 2А гру ппы в анам  незе было прове  дено аорто-бедре  нное 

шунтирование. 

3 паци ента (8,6%) из 1А группы и 4 пациента (13,3%) и  з 2А гру ппы 

перенесли бедр  енно-подколенное шунтир  ование. 

2 пациента (5,7%) и  з 1А гру ппы и 1 паци  ент (3,3%) из 2А группы 

перен если операцию п  о пластике глуб  окой артерии бед  ра. 

 Во вс  ех случаях перенес  енного шунтирования отмеч  ался тромбоз 

шун тов различной степ  ени давности.  

У 5 пациентов пос  ле профундопластики отмеч  ался рестеноз обла  сти 

реконструкции (3 паци  ента из 1А и 2 паци  ента из 2А групп), а у дру гих двух 

бы ло диагностировано заме  тное ухудшение проход  имости дистального рус  ла 

по сравн  ению на мом  ент хирургического вмешате  льства. 

 Все 100% пацие  нтов 1А и 2А гру пп постоянно прини  мали препараты 

ацетилсал  ициловой кислоты.  

Та  к же паци енты принимали разли  чные ангиотропные препа  раты в 

тече  ние последних неско  льких лет.  

Час  ть пациентов неодно  кратно проходила кур  сы консервативного 

лече  ния, направленного н  а улучшение состо  яния сосудистого рус  ла в 

разли  чных стационарах.  

Ран ее выполненные хирурги  ческие вмешательства и их характе  ристика 

представлены в таблице №4.  
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Та бл. №4 Ранее выполн енные хирургические вмешате  льства пациентам 

и з 1А и 2А гру  пп комплексного консерва  тивного лечения 

 

Хирурги ческая операция Гру ппа 1А 

(осно вная) 

Группа 2А 

(контрольная) 

P 

Аор то-бедренное шунтир  ование 1 (2,8%) 2 (6,7%) >0,05 

Бедренно-подкол  енное 

шунтирование 

3 (8,6%) 4 (13,3%) >0,05 

Плас  тика глубокой арте  рии бедра 2 (5,7%) 1 (3,3%) >0,05 

 

Вс  е пациенты, поступ  ившие в отдел  ение сосудистой хиру ргии ФГБНУ 

РН ЦХ им. Ак ад. Б.В. Петровского полу чали комплексное консерв  ативное 

лечение основ ного и сопутст  вующих заболеваний, кото  рое представляло 

соб  ой различные комби  нации медицинских препа  ратов в соотве  тствии с 

Национа  льными рекомендациями п  о лечению пацие  нтов с хронич  еской 

ишемией ниж  них конечностей, направ  ленные на улучш  ение 

микроциркуляции, повыш  ающие устойчивость к ишемии, антиагр  еганты и 

антикоа  гулянты различных тип  ов. Для пацие  нтов с сопутст вующим сахарным 

диаб  етом после консул  ьтации эндокринолога подбир  алась и назнач  алась 

необходимая гипоглике  мическая терапия. 

Пр и выписке и  з отделения вс  ем пациентам назнач  алась постоянная 

компле  ксная консервативная тера  пия и указыв ались даты обязат  ельных 

контрольных яв ок к вра  чу сосудистому хиру ргу.  

Пациенты с трофическими наруше  ниями мягких тка  ней нижних 

конечн остей получали мест  ное лечение, предста влявшее собой разли  чные 

комбинации так  их препаратов, ка  к левомеколь, хлорге  ксидин, бетадин, 

бане  оцин, химопсин, ирук  сол, солкосерил, аргосу льфан, перевязочный 
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мате  риал с разли  чными антибактериальными и регенирирующими 

пропи тками. 

Все паци  енты основной 1А группы (35 чело  век), помимо станда  ртной 

консервативной тера  пии, получали лече  ние медицински  м препаратом 

содер  жащим генно-инжен ерные конструкции дл  я стимуляции ангиог  енеза, в 

сост аве которого предст  авлен сосудистый эндотел  иальный фактор рос  та 

VEGF-165 (Препарат «Неовас  кулген»).  

Введение препа  рата у вс  ех пациентов провод  илось по разрабо  танной в 

ФГБ НУ «РНЦХ» и  м. Академика Б.В. Петров  ского методике, описа  нной ранее.  

Пацие  нтам из контро  льной 2А гру ппы проводился тол  ько курс 

станда  ртной комплексной консерв  ативной терапии бе  з применения ген  но-

инженерных констр  укций.  

Результаты провед  енного лечения предст  авлены в ви  де суммарного 

сравнит ельного анализа в таблице №5. 
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Та бл. №5 Комплексное консерв  ативное лечение дл  я пациентов и з 1А и 2А 

гру пп проводимое в условиях стаци  онара 

Используемый преп  арат или 

мето  дика лечения 

Гру ппа 1А  

(осно вная) 

Группа 2А  

(контрольная) 

P 

Ацетилсал  ициловая кислота 35 (100%) 30 (100%) >0,05 

Пентокс  ифиллин 32 (91,4%) 27 (90%) >0,05 

Реополиглюкин 28 (80,0%) 25 (83,3%) >0,05 

Сулод  ексид 6 (17,1%) 3 (10,0%) >0,05 

Актовегин 29 (82,8%) 22 (73,3%) >0,05 

Мекс  идол 19 (54,3%) 17 (56,7%) >0,05 

Никотиновая кисл  ота 1% 12 (34,3%) (33,3%) >0,05 

Антикоагулянтная тера  пия 

(прямые и непрямые 

антикоа  гулянты) 

7 (20,0%) 5 (16,7%) >0,05 

Гипогликемическая тера  пия 4 (11,4%) 5 (16,7%) >0,05 

Гипербарическая оксиге  нация 19 (54,3%) 17 (56,7%) >0,05 

Генно-инжен  ерные конструкции 

стиму ляции ангиогенеза VEGF-

165 (Преп  арат «Неоваскулген») 

35 (100%) Н е 

применялись 

 

 

Основы  ваясь на вышеизл  оженных данных мож  но сделать выв  од, что 

гру ппы 1А (осно  вная) и 2А (контрольная) бы  ли сопоставимы п  о клинико-

демограф ическим характеристикам, степ  ени и харак  теру поражения 

сосуди  стого артериально го русла ниж  них конечностей, клинич еской 

выраженности заболе  вания, основным факт  орам риска и другим показа  телям, 

влияющим н  а течение и прогноз основ  ного заболевания. 
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Консерв ативное лечение пацие  нтов обеих гру пп было сопост  авимо по 

объ ему и провод  илось согласно станд  артам медицинского лече  ния пациентов 

с хронической ишем  ией нижних конечн  остей IIА-III ста  дий.  

Главное и основное отли  чие проводимого лече  ния пациентов осно  вной 

и контро льной групп заключ  алось во включ  ении в ку рс лечения пацие  нтов 

генно-инжен  ерных конструкций дл  я стимуляции ангиог  енеза, содержащие 

VEGF-165 (Преп  арат «Неоваскулген»), кото  рые применялись у пациентов 

осно вной 1А гру ппы и отсутст вовали в лече  нии пациентов контро  льной 2А 

гру ппы. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

2.3 Характеристика боль ных 1Б и 2Б подг  рупп основной и 

контрольной гру  пп, которым провод илось хирургическое лече  ние. 

 

Согласно общ ему дизайну исслед  ования, пациенты, в отношении 

кото рых в рам  ках данной раб оты проводилось хирурги  ческое лечение 

(пря  мые реваскуляризирующие операции), бы  ли выделены в основную и 

контрольную гру ппы 1Б и 2Б соответ ственно. 

В осно  вную группу (1Б) вошло 25 (20,8% о  т общего колич  ества 

пациентов в работе) пацие  нтов, в контро  льную (2Б) 30 (25%). 

В основной подгр  уппе из 25 пацие нтов, мужчин бы  ло 17 (68%), женщин 

8 (32%).  

Возр  аст больных варьи  ровал от 54 д  о 78 лет, сред ний возраст сост  авил 

62,3±6,1 лет. 

 Осно вным этиологическим факт  ором поражения явля  лся атеросклероз 

- 21 паци ент (84%), у 4 (16%) пацие  нтов был выяв лен сахарный диа  бет 2 типа 

и атеросклеротическое пораж  ение сосудов сочет алось с диабети  ческой макро- 

и микроангиопатией.  

Хронич еская ишемия ниж них конечностей IIБ стадии отмеч  алась у 15 

(60%) пацие  нтов, III стадии у 10 (40%) пациентов. 

 Длител  ьность анамнеза хронич  еской ишемии соста  вила от 1,5 д о 12 лет 

(в среднем 5,6±1,3 го да). 

В контро  льной 2Б гру ппе из 30 пацие  нтов, мужчин бы  ло 19 (63,3%), 

женщин 11 (36,7%). 

 Возр  аст пациентов варьи  ровал от 48 д о 78 лет, сред ний возраст сост авил 

58,3±3,6 лет.  

Осно вным этиологическим факт  ором поражения арте  рий являлся 

атерос  клероз - 25 (75%) пациентов, у 5 (25%) пациентов атеросклер  отическое 

поражение сосу дов сочеталось с выявленны м сахарным диа  бетом 2 ти па с 

сопутст вующей диабетической мак  ро- и микроанг  иопатией.  
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Хроническая ише  мия нижних конечн  остей IIБ ста  дии отмечалась у 20 

(66,7%) пациентов, III ста  дии у 10 (33,3%). У 1 (3,3%) больного с 

сопутствующим саха  рным диабетом наблюд  ались трофические измен  ения.  

Длительность анам  неза хронической ише  мии нижних конечн  остей 

составила о  т 2,5 до 12 ле т (в сред нем 4,7±1,6 лет). 

У 18 пациентов бы ли выявлены гемодинамически знач имые поражен  ия 

аорто-подвз  дошно-бедренной зо ны, у 38 пацие  нтов - бедренно-подкол  енной 

зоны, а у 11 пацие  нтов - изолированное пораж ение подколенной ил  и 

тибиальных арте  рий («дистальная» фор  ма поражения арте  рий нижних 

конечн остей).  

Одним и  з основных усло  вий включения пацие  нтов в исслед  ование 

являлось нали  чие гемодина  мически значимых поражений арте  рий голени. 

Дан ная патология бы ла выяв лена у вс  ех пациентов 1Б и 2Б групп (100%). 

Бы ли проанализированы осно  вные клинико-демограф  ические 

характеристики пацие  нтов из гру пп 1Б и 2Б, характе  ристики уровней 

пораж ения артериального рус  ла, проведено сравн  ение и статист  ический 

расчет. П о вышеуказанным характер  истикам и парам  етрам основная и 

контрольная гру ппы не име  ли статистически знач  имых и достов  ерных 

различий. Резул  ьтаты представлены в таблице № 6. 
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Та бл. №6 Основные клин ико-демографические характе  ристики 1Б и 2Б 

гру пп комплексного хирурги ческого лечения и виды пораж  ения 

артериального рус  ла 

Характеристика Гру ппа 1Б 

(осно вная) 

Группа 2Б 

(контрольная) 

P 

Мужч ины/женщины 17/8 19/11 >0,05 

Сред ний возраст, ле  т 54-78 (62,3±6,1) 48-78 (58,3±3,6) >0,05 

Этиология заболе вания: 

-Атеросклероз 

-Атерос клероз + СД 

 

21 (84,0%) 

4 (16,0%) 

 

25 (75,0%) 

5 (25,0%) 

>0,05 

Степ  ень ХИНК: 

IIБ 

III 

 

15 (60,0%) 

10 (40,0%) 

 

20 (66,7%) 

10 (33,3%) 

>0,05 

Наличие трофич  еских изменений 0 1 (3,3%) >0,05 

Приз  наки мультифокального 

атероск лероза 

19 (76,0%) 23 (76,7%) >0,05 

Сахарный диа  бет 4 (16,0%) 5 (25,0%) >0,05 

Курение 20 (80,0%) 26 (86,6%) >0,05 

Длител ьность анамнеза, ле  т 1,5-12 (5,6±1,3) 2,5-12 (4,7±1,6) >0,05 

Гемодинамически знач имые 

поражения аор то-подвздошно-

бедре нного сегмента 

8 (32,0%) 10 (33,3%) >0,05 

Гемодинамиче  скизначимые 

поражения бедр  енно-подколенного 

сегм  ента 

17 (68,0%) 21 (70,0%) >0,05 

Изолированные гемодина мически 

значимые пораж ения подколенной 

и/или арте рии голени 

4 (16,0%) 7 (23,3%) >0,05 
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Гемодина мически значимые 

пораж  ения артерий гол ени (в 

сочет ании с пораже ниями других 

сегме нтов) 

25 (100%) 30 (100%) 1,000 

 

Для опреде ления возможности и необходимости выпол  нения прямой 

реваскуляр  изирующей сосудистой опер  ации нами провод  илась оценка 

состо  яния путей отт  ока и опреде  лялось периферическое сосуд  истое 

сопротивление. Эт о проводилось согл  асно схеме, кото  рая была разраб отана и 

предл  ожена Rutherford et.al. и прин ята в 2002 го  ду Российским Консен  сусом в 

рам  ках системы станд  артов оценки резул  ьтатов лече  ния пациентов с ХИНК. 

[32] 

В начале опреде  ляются баллы, соответс  твующие вкладу арте  рии 

(артерий) отт ока ниже уро  вня наложения дистал  ьного анастомоза.  

Дал  ее определяются бал  лы сопротивления каж дой из эт их артерий с 

диапазоном 0 - 3:  

 0 бал лов – артерия полно стью проходима,  

 1 ба лл - стеноз арте  рии составляет 20 - 49%,  

 2 бал ла - стеноз арте  рии составляет 50 - 99%,  

 2,5 бал ла - окклюзия арте  рии на протя  жении менее поло  вины ее 

дли  ны с имеющ имися видимыми коллате  ралями,  

 3 балла – арте рия окклюзирована н а всем протя  жении 

На после  днем этапе опреде  ляется балл, соответс  твующий локализации 

арте  рии (артерий) отт ока и умнож ается на ба лл сопротивления каж  дой из эт их 

артерий, пос  ле чего вс  е баллы суммир  уются и к ним прибав  ляется еще 1 ба лл 

так называемого «базо  вого» сопротивления (з  а исключением случ  аев 

шунтирования в подколенную арте  рию выше ще  ли коленного су става пр и 

условии проход  имости ее дистал  ьного отдела).  

В конечном ито  ге формируется результ ирующий суммарный ба  лл, 
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находящийся в диапазоне знач  ений от 0 д  о 10. При состо  янии сохранного и 

полностью проход  имого дистального арте  риального рус  ла и «идеал  ьных» 

путях отт ока выставляется 1 ба лл (или 0 бал  лов в описа  нном выше 

ис  ключении шунтир  ования в подкол  енную артерию). В случае пол  ной 

окклюзии дистал  ьного артериального рус  ла выставляются итог  овые 10 

баллов. 

Знач ение показателя 8 бал  лов и бол  ее рассматривало  сь как 

неудовлетв орительное (плохое) состо  яние путей отт ока, соответственно 

выпол нение прямой р еваскуляризирующей опер  ации в эт ом случае н  е 

рекомендовал  ось. 

Система бал лов и сосуди  стого русла предст  авлена в табл  ице №7. 

 

Табл. №7 Сист ема баллов, предло женная Rutherford et.al. 

Локализация 

дистал ьного 

анастомоза 

Колич ество баллов, присваи ваемых артерии отт  ока 

3 балла 2 бал ла 1 балл 

Общ  ая бедренная 

арте рия 

 Поверхностная 

бедре нная артерия 

Глуб окая артерия бед ра 

Глубокая арте рия 

бедра 

Глуб окая 

артерия бед ра 

  

Подколенная 

арте рия выше 

ще ли коленного 

суст  ава 

Подколенная 

арте рия 

 Передняя большеб ерцовая 

артерия 

Зад няя большеберцовая 

арте рия 

Малоберцовая арте  рия 

Подколенная 

арте рия ниже 

ще ли коленного 

суст  ава 

 Передняя 

большеб ерцовая 

артерия 

Пере дняя большеберцовая 

арте рия 

Задняя большеб ерцовая 

артерия 

Малобе рцовая артерия 

Пере дняя 

большеберцовая 

арте рия 

 Передняя 

большеб ерцовая 

артерия 

Ду га стопы 
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Зад няя 

большеберцовая 

арте рия 

 Задняя 

большеб ерцовая 

артерия 

Ду га стопы 

Малобе рцовая 

артерия 

 Малобе рцовая 

артерия 

Анаст  омозы между 

зад ней/передней/малобе  рцов

ой артерией 

Стоп ная артерия Арте рии 

стопы 

  

 

 

Состояние пут ей оттока п  о шкале Rutherford et.al. [89] в 7 баллов и менее 

явля  лось основным усло  вием для прове  дения хирургических 

реваскуляр  изирующих операций н  а артериях ниж  них конечностей. 

 Балл оце  нки состояния пут  ей отток а у паци  ентов данн  ого исследования 

в группе хирурги ческого лечения соста  влял от 6 д  о 3, средний показ  атель 

соста  вил 4,3±0,9 балла в группе 1Б и 4,2±1,2 бал ла в гру ппе 2Б (р<0,05).  

Пациентам и  з группы хирурги  ческого лечения провод  ились следующие 

реваскуляр  изирующие операции н  а артериях ниж  них конечностей:  

 бе  дренно-подкол  енное шунтирование вы ше щели колен  ного 

сустава синтети  ческим протезом; 

 бе  дренно-подкол  енное шунтирование ни же щели колен  ного 

сустава с использованием ауто  вены; 

 аорто (подвз дошно) - общебедренное ил  и глубокобедренное 

шунтир  ование или протези  рование синтетическим прот  езом; 

 эндартерэктомия с изолированной пласт  икой глубокой арте  рии 

бедра синтети  ческой заплатой ил  и аутоартерией. 

Бедр  енно-подколенное шунтир  ование ниже ще  ли коленного суст  ава 

выполнялось пр  и удовлетворительном крово  токе в аор  то-подвздошно-

бедре нном сегменте, оккл  юзии поверхностной бедре  нной артерии н а всем 

протя  жении и оккл  юзии или выраж  енных атеросклеротических измен  ений 

начального учас  тка подколенной арте  рии. 
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В каж дом случае в качестве шунтир  ующего материала примен  ялась 

аутовена. В большинстве случ  аем операция провод  илась по мето  дике in-situ с 

использ ованием валвулотомов. Разру шение венозных клап  анов проводилось 

пос  ле наложения проксим  ального анастомоза и вплоть д  о достижения 

адеква  тного антеградного крово  тока по шун  ту.  

В ред  ких случаях провод  илось хирургическое вмешате  льство 

реверсированной аутов еной. При отсут  ствии адекватной ауто  вены такие 

паци енты исключались и  з настоящего исслед  ования. 

Бедренно-подкол  енное шунтирование вы  ше щели колен ного сустава 

выполн ялось при сочет ании нескольких усло  вий: наличии 

удовлетвор  ительного кровоток а в аор  то-подвздошно-бедре  нном сегменте, 

отсут ствии кровотока (оккл  юзии) в поверхн остной бедренной арте  рии и 

прохо димой на вс  ем протяжении подкол  енной артерии пр  и условии 

удовлетвор  ительного состояния арте  рий голени согл асно оценке состо яния 

путей отт ока по Rutherford. Пр  и данных опера  циях в каче  стве шунтирующего 

матер  иала использовались синтети  ческие протезы разли  чных фирм, 

примен яемые в ФГБ НУ РНЦХ и  м. Акад. Б.В. Петров  ского (Gore-Tex, 

Vascutek, Экофлон). 

Техн ика шунтирования в обоих случ  аях была станда  ртной. Сосудистые 

анаст омозы накладывались п  о методике «кон  ец-в-бо к» монофиламентно й 

нитью (прокси  мальный анаст омоз – 4/0 или 5/0, диста  льный анастомоз – 5/0- 

ил и 6/0).  

Всего хирурги  ческих операций бедр  енно-подколенного шунтир  ования 

выше ще  ли коленного суст ава было выпол  нено у 22 бол  ьных, ни  же щели 

колен ного суста  ва - у 12 боль ных. 

При окклюз  ионном атеросклеротическом пораж  ении поверхностной 

бедре нной артерии и неудовлетворит ельном состоянии пут ей оттока (арте  рий 

голени), н  е позволяющем выпол  нить бедренно-подкол енное шунтирование, а 

также нали  чие гемодинамически знач  имых поражений арте  рий аорто-
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подвз дошно-бедренной зо ны проводилась хирурги  ческая операция п  о 

реваскуляризации ниж  ней конечности чер  ез систему глуб  окой артерии бед  ра. 

В так их случаях выполн  ялось аорто (подвз  дошно) – общебедренное ил  и 

аорто (подвз  дошно)-глубокобедренное шунтир  ование или протези  рование 

синтетическим прот  езом в зависи  мости от степ  ени и локали  зации поражения.  

Дл я проведения дан ных операций так  же применялись синтети  ческие 

протезы разли  чных фирм, примен яемые в ФГБ НУ РНЦХ и  м. Акад. Б.В. 

Петров ского (Gore-Tex, Vascutek, Экофлон). 

Хирурги ческая техника прове  дения данных вмешат  ельств была 

станда  ртной. 

Наложение проксим  ального анастомоза провод  илось по ти  пу конец-в-

бок пр и шунтирующих опера  циях и п о типу кон  ец-в-кон ец при 

протези рующих операциях монофила  ментной нитью 4/0, 3/0. 

Налож ение дистального анаст  омоза также провод  илось по ти  пу конец-

в-бок с общей и глубокой арте  рией бедра, а в ря де случаев — п о типу кон  ец-

в-кон ец (при отсеч ении глубокой арте  рии бедра) монофила  ментной нитью 5/0.  

Все  го аорто (подвз  дошно)-общебедренное (глубокоб  едренное) 

шунтирование ил  и протезирование бы  ло выполнено у 9 пациентов. 

Отсут ствие гемодинамически знач  имых поражений аор  то-

(подвздошно)-общебед  ренного артериального сегм  ента, окклюзия 

поверхн остной бедренной арте  рии на вс  ем протяжении, 

не  удовлетворительное состо  яние путей отт ока (артерий гол  ени), 

стенозирующее и гемодинамически знач  имое поражение глуб  окой артерии 

бед ра являлось показ  ание для прове  дения хирургической опер  ации 

профундопластики. Нали  чие у пацие  нтов признаков критич  еской ишемии, 

пожи лого возраста или выраж енных сопутствующих заболе  ваний являлись 

относит ельными показаниями дл  я проведения опер  ации пластики глуб  окой 

артерии бед  ра. 

Интраоперационно провод  илась ревизия глубокой арте  рии бедра н  а 
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доступном протя  жении вплоть д  о неизмененных учас  тков. Артерия 

рассек алась для выпол  нения открытой эндар  терэктомии. Провод  илась 

проверка н  а наличие адеква  тного ретроградного крово  тока. 

Пласт ика артериотомическ ого отверстия произво  дилась с 

использ ованием заплаты и  з политетрафтор  этилена или и з аутоартерии, взя  той 

из учас  тка перевязанной и резецированной поверхн  остной бедренной арте  рии 

(При усло  вии ее пол  ной окклюзии).  

Все  го пластика глуб  окой артерии бед  ра была выпол  нена у 12 боль ных. 

Сравнительная характе  ристика видов провед  енного хирургического 

лече  ния и усло вий их выпол  нения согласно состо  янию путей отт ока 

представлены в таблице № 8. 

 

Та бл. №8 Объем провед енных хирургических вмешат  ельств 

Операция Гру ппа 1Б 

(осно вная) 

N=25 

Группа 2Б 

(контрольная) 

N=30 

P 

Ба  лл состояния пут  ей оттока п  о 

Rutherford 

4,3±0,9 4,2±1,2 >0,05 

Бедренно-подкол  енное 

шунтирование: 

- вы ше щели колен  ного сустава 

- ни же щели колен  ного сустава 

 

 

10 (40,0%) 

6 (24,0%) 

 

 

12 (40,0%) 

6 (20,0%) 

>0,05 

Аор то(подвздошно)– 

глубокоб  едренное шунтирование 

4 (16,0%) 5 (16,7%) >0,05 

Профундо  пластика 5 (20,0%) 7 (23,3%) >0,05 

 

Подводя промежу точный итог мож  но сказать, чт о пациенты осно  вной и 

контро льной групп н  е имели статист  ически значимых разл  ичий по объ  ему 

хирургического лече  ния и усло виям его выпол  нения, что позво  лило в 

дальн ейшем проводить сравнит  ельный анализ резуль  татов лечения в этих 
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груп пах больных. 

В ближайшем послеопер  ационном периоде паци  енты группы 

хирурги ческого лечения полу чали препараты низкомоле  кулярного гепарина 

ил и нефракционный гепа  рин. В дальн  ейшем, если бол ее не требов  алось 

лечение антикоагу лянтными препаратами паци  енты переводились н  а 

антиагрегантные препа  раты (ацетилсалициловая кисл  ота, клопидогрель). 

Осно вное отличие меж  ду основной (1Б) и ко нтрольной (2Б) группам  и 

комплексного хирурги  ческого лечения пацие  нтов с ХИ НК заключалось в 

дополнительном приме  нении после провед  енных реваскуляризирующих 

опер аций генно-инжен  ерных конструкций стиму ляции ангиогенеза, 

содер  жащих фактор рос  та эндотелия сосу дов VEGF-165 (Медицинский 

преп арат «Неоваскулген»). Дан ные генно-инжен  ерные конструкции, 

содер  жащие ген факт  ора роста эндот  елия сосудов 165 вводи лись 

внутримышечно в икроножные и камбаловидную мыш  цы голени пораж енной 

конечности в соответствующих до  зировках п о описанной вы  ше схеме. 

 Пер вое введение осущест  влялось на 1-3-й день пос  ле операции. 

Повто рное введение осущест  влялось строго чер  ез 14 суток п  о аналогичной 

мето дике.  

Пациенты контро  льной (2Б) гру ппы после провед  енного 

хирургического вмешате  льства получали ку рс стандартной компле  ксной 

консервативной тера  пии без приме  нения генно-инжен ерных конструкций.  

Резул  ьтаты проведенного лече  ния представлены в виде сумма  рного 

сравнительного анал  иза в табл  ице №9. 
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Табл. №9 Препа  раты комплексной консерв  ативной терапии, 

примен яемой в послеопер  ационном периоде 

Исполь зуемый 

метод и препараты 

Гру ппа 1Б 

(Осно вная) 

N=25 

Группа 2Б 

(Контрольная) 

N=30 

Р 

Генно-инжен  ерные 

комплексы н  а основе 

факт ора роста 

эндот елия сосудов 

VEGF-165  

25 (100%) Н е применялись  

Гепа  рины 

(низкомолекулярный 

и нефракционный) 

22 (88,0%) 25 (83,3%) >0,05 

Ацетилсал  ициловая 

кислота 

25 (100%) 30 (100%) 1,000 

Клопид  огрель 18 (72,0%) 22 (73,3%) >0,05 

Пентоксифиллин 21 (84,0%) 26 (86,7%) >0,05 

Актов егин 16 (64,0%) 19 (63,3%) >0,05 

 

Основываясь н  а вышеизложенных дан  ных можно сдел  ать вывод, чт  о 

группы 1Б (основная) и 2Б (контро  льная) были сопост  авимы по клин  ико-

демографическим характер  истикам, степени и характеру пораж ения 
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сосудистого арте  риального рус  ла нижних конечн  остей, клинической 

выраже  нности заболевания, осно  вным факторам рис  ка и дру гим показателям, 

влия  ющим на тече  ние и прог  ноз основного заболе  вания. 

Объем хирурги  ческого лечения бы  л сопоставим меж  ду пациентами 

обе  их групп, так же как и последующее консерв  ативное лечение в ближайшем 

и отдаленном послеопер  ационном перио  де. Принципиальным отли  чием 

между метод  иками проводимого лече  ния явилось использ  ование генно-

инжен ерных конструкций VEGF 165 у пациентов осно  вной группы (1Б), в т о 

время ка  к у пацие  нтов из контро льной (2Б) гру ппы данные констр  укции не 

примен ялись. 
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2.4  Диагностика боль ных и сб  ор информации дл  я оценки резуль татов 

проведенного исслед ования 

 

Для оце нки клинического состо  яния пациентов, эффекти  вности и 

дина  мики их лече  ния были исслед  ованы субъективные (физика  льные) и 

объект ивные (инструментальные и лабораторные) показ  атели. 

Физикальное обслед ование проходило в необходимом объ  еме, принятом 

в отношении пацие  нтов с заболев аниями периферических арте  рий нижних 

конечн остей. Проводился тщате  льный сбор жал  об, анамнеза паци  ента, 

оценивал ись факторы рис  ка, уточняли  сь и выявл  ялись сопутствующие 

заболе  вания и вред ные привычки.  

В о время перви  чного осмотра оценив  алась характеристика к  ожных 

покр овов нижних конечн остей, выявлялись приз наки гипотрофии мы шц, 

опреде  лялся характер рос  та волос н  а голенях, нали  чие трофических 

измен ений мягких тка  ней. Определялась темпер  атура кожных покр  овов и е  е 

различие н  а двух конечн  остях, а так  же пульсация магистр  альных артерий 

ниж них конечностей в стандартных точ  ках на вс  ех уровнях. 

У всех пацие  нтов проводилась оце  нка лабораторных показа  телей: 

общий ана  лиз крови с определением лейкоци тарной формулы и СОЭ, общ  ий 

анализ мо  чи, биохимический ана  лиз крови (вклю чая определение липид  ного 

спектра), коагул  ограмма. 

Госпитализ  ированным пациентам выполн  ялась рентгенография орга  нов 

грудной кле  тки согласно станда ртной схеме обслед ования и дл я оценки 
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соматич еского статуса и онкологического скрин  инга. Электрокардиография, 

эхокарди  ография и ультраз  вуковое исследование орга  нов брюшной поло  сти 

выполнялось вс  ем пациентам в стандартном объ  еме согласно прин  ятым 

схемам обслед  ования госпитализированных боль  ных. 

Дистанция безбо  левой ходьбы и дистанция максим  альной дальности 

ход  ьбы оценивалась с помощью выпол  нения пациентами тред  мил-теста н  а 

дорожке Burdick. 

 Скор ость полотна доро  жки составляла 2,0 к  м/ч у пациентов IIБ ст. 

ХИ НК и 1,5 к  м/ч у пациентов III с  т. ХИНК. Пр и проведении исслед  ования 

уровень наклона доро  жки составлял 1°. Определялась ка  к дистанция 

безбо  левой ходьбы (д  о появления пер  вых болевых ощущ  ений в мыш  цах 

голеней), та  к и максим ально возмо  жная для паци ента дистанция - расст ояние, 

по дости  жении которого, паци  ент вынужден остано  виться и прекр атить 

исследование и з-за сил ьно выраженного боле вого синдрома. Тред мил-тест 

бы л проведен у 100% пациентов.  

В некоторых случ  аях тредмил-те  ст по опреде  лению максимальной 

диста  нции ходьбы бы  л прекращен доср  очно в свя  зи с возникн  овение прочих 

нежелат ельных явлений.  

В этом слу чае при оце  нке клинического стат  уса в каче  стве 

максимальной приним  алась дистанция, н а которой исслед  ование было 

остано влено. Во вс  ех случаях пос  ле завершения тред  мил-теста опреде  лялось 

время восстан  овления исходных парам  етров кровотока. 

Ультраз  вуковое дуплексное сканир  ование артерий ниж  них конечностей 

выполн ялось всем пацие  нтам. Для прове  дения исследования использ  овались 

ультразвуковые приб  оры Acuson 128 и Logic 7.  Дл  я исследования приме  няли 

линейный мультича  стотный датчик 7-10 МГ  ц. Исследование провод  илось в 

станда  ртном сосудистом реж  име, где оценив  алась проходимость сосу дов на 

раз  ных уровнях, степ  ени стенозирования, распростр  аненности поражения, ти  п 

кровотока (магистр  альный, магистрально-измен  енный, коллатеральный), а 
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также скоро  стные и объе  мные показатели крово  тока на раз  ных уровнях 

лока ции. При нали  чии в анам  незе хирургических опер аций шунтирования 

обязат ельно проводилась оце  нка проходимости шун  тов и состо  яния 

анастомозов. 

Показ  атели лодыжечно-плече  вого индекса бы ли рассчитаны у всех 

пацие  нтов, включенных в исследование.  

У большей час  ти пациентов бы  ла проведена МС КТ-ангиография с 

внутривенным контрасти  рованием и 3D реконст рукцией с цел ью верификации 

диаг  ноза, определения распростр  аненности патологического проц  есса 

решения вопр  оса о возмож ности выполнения р  еваскуляризирующей 

сосуд  истой операции.  

 Оценка субъективного воспр иятия больными соб  ственного здор  овья 

проводилась н  а основании показа  телей качества жиз ни.  

В каче  стве опросника паци  ента для оце  нки стандартизированного 

каче  ства жизни приме  нялся универсальный опро сник SF-36 («Medical 

Outcomes Study: Short Form 36») в ег  о русскоязычной вер  сии.  

Схема компонентов опрос  ника и ег  о структура предст авлена на рису нке 

№5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. №5. Шка лы-категории и компоненты здор  овья, оцениваемые п  о 

опроснику SF-36 
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Дл я интегральной оце  нки результатов и эффективности компле  ксного 

лечения примен  ялась универсальная шка  ла, предложенная Rutherford et.al. 

[89]: 

+3 (значит ельное улучшение) – симпто  матика ишемии отсутс  твует, 

трофические яз вы отсутствуют, ЛП И в нор ме (> 0,9); 

+2 (умеренное улучш  ение) – симптоматика ише  мии нижних 

конечн остей присутствует, одн  ако боли в мышцах конеч ности возникают пр и 

большей нагр  узке, чем д  о операции; степ  ень ишемии уменьш  ается на од  ну 

стадию мини  мум; ЛПИ н  е в нор ме, но уве  личен бол ьше чем н а 0,1; 

+1 (минимальное улучш  ение) – отсутствие клинич еского улучшения пр  и 

увеличении ЛП И более че  м на 0,1. Или клинич еское улучшение бе  з прироста 

ЛП И; 

 0 (без измен  ений) - отсутствие измен  ения степени ише  мии и отсут ствие 

изменения ЛП И; 

- 1 (минимальное ухудш  ение) - отсутствие измен ения степени ише  мии, 

при умень шении ЛПИ бол ее чем н а 0,1. Ил и клиническое ухудш  ение без 

измен ения уровня ЛП И; 

-2 (умеренное ухудш  ение) – усиление симпто  матики ишемии, степ  ень 

ишемии увеличи  вается на од  ну ступени мини мум или неожид  аемая малая 

ампут ация; 

-3 (значительное ухудш  ение) - усиление симпто  матики ишемии, степ  ень 

ишемии увеличи вается на дв  е ступени мини мум или боль шая ампутация. 

В таблице №10 предст авлен объ ем обследований в разли  чные сроки 

наблю дения за пацие  нтами как в ближайшем, та к и в отдаленном пери оде 

после осущест  вления лечения. 
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Та бл. №10 Объем и сроки прово димых обследований 

Мет од обследования 

И
сх

о
  д

н
о

 

1
 м

е
с
я

ц
 

3
 м

е
с  я

ц
а

 

6
 м

е
с
я

ц
е
в

 

1
 г

о
  д

 

1
,5

 г
о

д
а

 и
 п

о
зж

е
 

Сб  ор жалоб, анам нез, осмотр V V V V V V 

Лабора  торные исследования V  V V V  

ЭК  Г, УЗИ брюш  ной полости, 

рентген ография ОГК 
V    V  

УЗ ДС артерий н/к + оце  нка ЛПИ и 

параметров крово  тока 
V  V V V V 

Тредмил-те  ст V  V V V V 

КТ-ангиог  рафия V    V  

Сцинтиграфия перф  узии мышц н/к V   V  V 

Оце  нка качества жиз  ни V V V V V V 

 

Статистический ана  лиз полученных резуль татов проводился с помощью 

компью терных программ MedCalc и Statistica 12.  

 При сравн ении параметричес  ких показателей использ  овался t-критерий 

Стьюд  ента. Крите рий х2, точ ный критерий Фиш  ера и U-крит ерий Манна-

Уит ни применялся дл  я сравнения непарамет рических показателей.  

Поправка Йей  тса использовалась пр  и сравнении мал  ых групп.  

Коэффициент ранг  овой корреляции Спир  мена использовался при 

ср авнении мал  ых групп.   

Разл  ичия между показа  телями считались статист  ически значимыми пр  и 

р<0,05. 
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Гла ва 3. 

Результаты приме  нения генно-инжен ерных конструкций стиму  ляции 

ангиогенеза VEGF165 в комплексном консерв  ативном лечении. 

 

В данной гла  ве представлены резул  ьтаты проведенного компле  ксного 

консервативного лече  ния пациентов в котором ген  но-инженерные 

констр укции применялись в качестве самостоя  тельного метода лече  ния. Из-з а 

большой разн  ицы в клинич еском течении, разв  итии исходов, отв ете на 

разли  чные методы тера  пии все получ енные результаты буд  ут рассматриваться 

отде  льно для пацие нтов с исхо  дной IIБ с  т. ХИНК и для пацие нтов с исхо  дной 

IIIст. ХИ НК.  

Результаты компле  ксного консервативного лече  ния пациентов с 

применением ген  но-инженерных констр  укций изучены у всех (100%) 

пацие  нтов основной и контрольной гру пп в тече  ние первого го  да наблюдения. 

Дан ные о дальн  ейшем количестве изуче  нных результатов в соответствии с  о 

сроками предст  авлены в табл  ице №11. 

 

Табл. №11 Паци енты группы компле  ксного консервативного лече  ния, 

которым провод илась оценка резуль татов лечения 

Колич ество пациентов Ср ок наблюдения 

60 (100%) Исхо дно 

60 (100%) 3 месяца 

60 (100%) 6 меся цев 

60 (100%) 1 год 

51 (85,0%) 2 го да 

44 (73,3%) 3 года 
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32 (53,3%) 5 ле  т и бол  ее 

 

Резкое сниж  ение количества пацие  нтов в отдал  енные периоды 

наблю дения связано в первую очер  едь с нежел  анием самого паци ента 

получать посто  янно необходимое лече  ние, проходить осмо  тры и контро льные 

исследования в течение сто  ль длительного пери  ода времени, а еще, чт  о крайне 

немало  важно в свя  зи с хоро  шим результатом лече  ния, при кото  ром сам 

паци ент перестает счит  ать себя боль  ным и отказы  вается от наблю дения 

врачами и прохождения периоди  ческих осмотров. 

В связи с этим осно  вной статистический мас  сив данных прихо  дится на 

резул  ьтаты лечения в течение пер  вых трех – шес  ти месяцев относи  тельно 

ближайших резуль  татов и в период о  т года д о двух ле  т относительно 

отдал  енных результатов. Одн ако, интересные с клинической и научной точ  ки 

зрения наблю дения были зарегист  рированы и н а гораздо бол ее поздних сро  ках 

наблюдения.  

Пер вым этапом бы  ла произведена оце  нка и структу ризация жалоб 

боль ных и дан  ных их непосредс  твенного физикального осмо  тра. За 

абсол  ютные 100% на каж  дый конкретный мом  ент исследования в каждой 

конкр етной группе брал  ось то колич ество пациентов, кото рое было дост  упно 

для данн ого обследования и осмотра. 

Дл я оценки интенси  вности болей, разли  чных субъективных ощущ  ений 

и оце  нки состояния мышеч ного массива ниж  них конечностей н  а момент 

кажд  ого исследования примен ялась модель субъек  тивной оценки эт их 

параметров сам  им пациентом. 

Измен  ения локальной чувствит  ельности на мом  ент опроса паци  ента 

учитывались ка  к жалобы н  а ее сниж  ение по ти  пу онемения ил  и возникновение 

нов ых ощущений (разли  чного рода парас  тезии). 
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Все осмо  тры и опр  осы пациентов дл  я объективизации дан  ных 

проводились одн  им и те  м же сосуд  истым хирургом. Вс  е полученные 

резул  ьтаты представлены в таблицах №12 и №13. 

 

Табл. №12 Жал  обы и резул  ьтаты физикального осмо тра пациентов с 

исходной IIБ ст. ХИ  НК на разли чных сроках наблю дения 

Параметр 3 ме с. 6 мес. 1 го д 2 года 3 го да 

Уменьшение интенси  вности 

болей 

1А группа 

2А группа 

Р 

 

 

23% 

20% 

p>0,05 

 

 

38% 

28% 

p>0,05 

 

 

72% 

47% 

p<0,05 

 

 

71% 

43% 

p<0,05 

 

 

67% 

35% 

p<0,05 

Увеличение интенси  вности 

болей 

1А группа 

2А группа 

Р 

 

 

0% 

0% 

p>0,05 

 

 

0% 

4% 

p>0,05 

 

 

0% 

7% 

p<0,05 

 

 

2% 

15% 

p<0,05 

 

 

4% 

21% 

p<0,05 

Исчезновение бол  ей 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

Р 

 

0% 

0% 

p>0,05 

 

4% 

0% 

p>0,05 

 

17% 

4% 

p<0,05 

 

19% 

5% 

p<0,05 

 

16% 

4% 

p>0,05 

Ощущ  ение похолодания 

конеч ности 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

Р 

 

 

47% 

51% 

p>0,05 

 

 

45% 

47% 

p>0,05 

 

 

26% 

45% 

p<0,05 

 

 

24% 

45% 

p<0,05 

 

 

26% 

51% 

p<0,05 
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Наруш  ение 

чувствительности в 

конечности 

1А группа 

2А группа 

Р 

 

 

 

22% 

23% 

p>0,05 

 

 

 

23% 

22% 

p>0,05 

 

 

 

12% 

20% 

p<0,05 

 

 

 

10% 

23% 

p<0,05 

 

 

 

10% 

25% 

p<0,05 

Снижение кож  ной 

температуры (пр  и 

пальпации) 

1А группа 

2А группа 

Р 

 

 

 

65% 

71% 

p>0,05 

 

 

 

60% 

66% 

p>0,05 

 

 

 

35% 

60% 

p<0,05 

 

 

 

28% 

56% 

p<0,05 

 

 

 

24% 

58% 

p<0,05 

Гипотрофичность мы  шц 

голени 

1А группа 

2А группа 

Р 

 

 

30% 

35% 

p>0,05 

 

 

28% 

37% 

p>0,05 

 

 

20% 

41% 

p<0,05 

 

 

17% 

44% 

p<0,05 

 

 

18% 

45% 

p<0,05 

Бледность, циа  ноз или 

гипер емия кожных покр  овов 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

Р 

 

 

29% 

25% 

p>0,05 

 

 

24% 

27% 

p>0,05 

 

 

12% 

32% 

p<0,05 

 

 

10% 

35% 

p<0,05 

 

 

14% 

31% 

p>0,05 
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Та бл. №13 Жалобы и результаты физика  льного осмотра пацие  нтов с 

исхо дной III ст. ХИ НК на разли чных сроках наблю  дения 

Параметр 3 ме с. 6 мес. 1 го д 2 года 3 го да 

Уменьшение интенси  вности 

болей 

1А группа 

2А группа 

P 

 

 

12% 

8% 

p>0,05 

 

 

24% 

12% 

p>0,05 

 

 

55% 

17% 

p<0,05 

 

 

59% 

15% 

p<0,05 

 

 

52% 

10% 

p<0,05 

Увели чение интенсивности 

бол ей или бо  ли покоя 

1А группа 

2А группа 

P 

 

 

0% 

0% 

p>0,05 

 

 

0% 

2% 

p>0,05 

 

 

0% 

0% 

p>0,05 

 

 

0% 

4% 

p>0,05 

 

 

0% 

6% 

p>0,05 

Исчезн  овение болей 

1А группа 

2А группа 

P 

 

0% 

0% 

p>0,05 

 

4% 

0% 

p>0,05 

 

7% 

0% 

p>0,05 

 

10% 

0% 

p<0,05 

 

8% 

0% 

p>0,05 

Ощущ  ение похолодания 

конеч ности 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

 

75% 

80% 

p>0,05 

 

 

70% 

74% 

p>0,05 

 

 

51% 

81% 

p<0,05 

 

 

52% 

85% 

p<0,05 

 

 

59% 

89% 

<0,05 
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Нарушение 

чувствит ельности в 

конеч ности 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

 

 

42% 

52% 

p>0,05 

 

 

 

35% 

49% 

p>0,05 

 

 

 

30% 

55% 

p<0,05 

 

 

 

27% 

58% 

p<0,05 

 

 

 

30% 

60% 

p<0,05 

Снижение кож  ной 

температуры (пр  и 

пальпации) 

1А группа 

2А группа 

P 

 

 

 

72% 

88% 

p>0,05 

 

 

 

55% 

85% 

p<0,05 

 

 

 

51% 

87% 

p<0,05 

 

 

 

44% 

92% 

p<0,05 

 

 

 

47% 

93% 

p<0,05 

Гипотроф  ичность мышц 

гол ени 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

 

65% 

64% 

p>0,05 

 

 

55% 

65% 

p>0,05 

 

 

42% 

65% 

p<0,05 

 

 

40% 

68% 

p<0,05 

 

 

47% 

74% 

p<0,05 

Бледность, циа  ноз или 

гипер емия кожных покр  овов 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

 

82% 

77% 

p>0,05 

 

 

75% 

74% 

p>0,05 

 

 

69% 

76% 

p>0,05 

 

 

55% 

82% 

p<0,05 

 

 

56% 

83% 

p<0,05 

 

Рассматривая получ  енные результаты оце  нки различных субъек  тивных 

показателей в приведенных вы  ше таблицах, мож  но сразу отме  тить, что 

резул  ьтаты основной гру ппы по сравн  ению с контро  льной являются 

статист ически значимыми и достоверными, а также показ  ывают явное 

преиму щество как в группе с исходной IIБ, так и с III с  т. ХИНК. 

Статист ическая разница начи  нает прослеживаться ран  ьше у пацие  нтов с 
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III с  т. ХИНК, а субъективные разл  ичия в показа  телях между осно  вной и 

контро льной группами бол  ее выражены п  о сравнению с показателями 

пацие  нтов с IIБ ст. ХИ НК.  

В т о же вре  мя положительная дина  мика субъективных показа  телей у 

пацие  нтов основной гру ппы с исхо  дной IIБ с  т. ХИНК сохран  яется на бол ее 

длительные сро  ки и в целом име  ет со врем  енем более положит  ельный 

проградиентный ро  ст. 

На предста  вленных ниже рису нках №6 и №7 отобра  жается оценка 

субъек тивных показателей резуль  татов лечения в динамике.  

Характе  ристику представленных н  а графиках катег  орий можно опис  ать 

следующим обра  зом: 

 В катег  орию «Улучшение» бы  ли отнесены так  ие субъективные 

показ  атели, как умень шение интенсивности и продолжительности 

бол ей, а так  же полное исчезн  овение болевого синд  рома, 

увеличение диста  нции безболевой ход  ьбы. 

 К катег  ории «Ухудшение» бы  ли отнесены появл  ение болей в 

покое ил  и усиление боле вого синдрома и продолжительности 

бол ей, появление и развитие трофич  еских изменений мяг  ких 

тканей впл  оть до ампут ации конечности, умень  шение дистанции 

безбо  левой ходьбы ил и максимально прохо  димой дистанции, а 

также пр  и отсутствии измен  ений относительно диста  нции 

безболевой ход  ьбы, то ухудш  ение любых дру гих субъективных 

показа  телей. 

 К катег  ории «Без пере  мен» были отне  сены все остал  ьные случаи, 

в том чис  ле случаи пр  и положительной дина  мике болевого 

синд  рома, но пр  и одновременном ухудш  ении по дру гим 

показателям. 
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Ри с. №6 Оценка измен  ений субъективных показа  телей у пацие  нтов 1А и 

2А (осно вная и контро льная группы) с исходной IIБ стадией хронич  еской 

ишемии ниж  них конечностей 
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Ри с. №7  Оценка измен ений субъективных показа  телей у пацие  нтов 1А и 

2А (осно вная и контро льная группы) с исходной III стад ией хронической 

ише  мии нижних конечн  остей 
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Для оце  нки клинической эффекти  вности методики компле  ксного 

консервативного лече  ния пациентов с одновременным примен  ением генно-

инжен ерных конструкций и непосредственно тол  ько консервативной тера  пии 

являлись объект ивные параметры. Бы  ли получены и статистически 

обраб  отаны такие парам етры, как: показ  ания тредмил-тес  та (дистанция 

безбо  левой ходьбы, максим  ально проходимая диста  нция, время 

восстан  овления исходных парам  етров кровотока), дан  ные ультразвукового 

исслед  ования (линейная скор  ость кровотока арте  рий голени, лодыж  ечно-

плечевой инд  екс), данные перф  узии мышц ниж  них конечностей пр  и 

проведении мет ода сцинтиграфии. Общ  ая оценка резуль  татов комплексного 

консерв ативного лече  ния проводилась с помощью оце  нки показателей 

каче  ства жизни. 

Резул  ьтаты тредмил-тес  та с данн  ыми дистанции безбо  левой ходьбы и 

максимально прохо  димой дистанции предст  авлены в табл  ице №14. 

 

Табл. №14 Диста  нция безболевой ход  ьбы (ДББХ) и максимально 

прохо димая дистанция (Д макс.) у пациентов гру  ппы комплексного 

консерва  тивного лечения. 

 

Пара метр 3 месяца 6 меся цев 1 год 2 го да 3 года 

Боль ные с исхо  дной IIБ стад  ией ХИНК 

ДБ БХ, м 

1А группа 

2А группа 

P 

 

160±15 

175±20 

p>0,05 

 

220±20 

180±25 

p>0,05 

 

280±20 

195±20 

p<0,05 

 

275±45 

175±20 

p<0,05 

 

255±40 

155±30 

p<0,05 

Д max, м 

1А группа 

2А группа 

P 

 

300±55 

285±45 

p>0,05 

 

410±50 

290±50 

p<0,05 

 

470±55 

310±45 

p<0,05 

 

480±50 

265±45 

p<0,05 

 

440±50 

260±50 

p<0,05 
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Боль ные с исхо  дной III стадией ХИ НК 

ДББХ, м 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

95±35 

55±15 

p<0,05 

 

110±40 

60±20 

p<0,05 

 

125±45 

45±15 

p<0,05 

 

105±55 

45±20 

p<0,05 

 

95±55 

45±15 

p<0,05 

Дmax, м 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

125±20 

75±15 

p<0,05 

 

175±35 

105±25 

p<0,05 

 

180±40 

95±30 

p<0,05 

 

155±20 

85±15 

p<0,05 

 

150±30 

80±20 

p<0,05 

 

На рису нке №8 представлены граф  ики усредненных показа  телей 

динамики безбо  левой ходьбы и максимально прохо  димой дистанции, кото  рые 

оценивались в начале лече  ния и в отдаленном пери  оде. Для демонс  трации 

эффективности пока  заны усредненные максим  ально достигнутые парам  етры. 
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Рис. №8 Тред мил тест в группе компле  ксного консервативного лече  ния 

исходно и в отдал  енном периоде (* П о t-критерию Стьюд ента) 

 

После провед  енного анализа получ  енных показателей оце  нки дистанции 

безбо  левой ходьбы и максимально прохо  димой дистанции мож  но отметить, 

чт о показатели осно  вной группы, в которой дл  я лечения пацие  нтов 

применялись ген  но-инженерные констр  укции статистически знач  имы и 

досто  верно увеличиваются непосред  ственно от нач  ала лечения и сохраняют 

эт у тенденцию впл  оть до отдале  нного периода наблю  дения. Причем эт  а 

положительная дина  мика характерна ка  к для пацие  нтов с исхо  дной IIБ с  т. 

ХИНК, та  к и с исходной III с  т. Однако вс  е же сто  ит отметить, чт  о степень 

прир оста дистанции ка  к безболевой ход  ьбы, так и максимальной прохо  димой 

дистанции бол  ее выражена у пациентов с  о IIБ с  т. ХИНК в исходе, и, 

соответственно, бол  ее значима статист  ически. У пацие  нтов с исхо  дной III ст. 

ХИ НК полученные показ  атели дистанции безбо  левой ходьбы меж  ду основной 

и контрольной груп  пами находятся н  а границе минима  льной статистической 

достове  рности 0,05, который в целом опред  еляет статистическую значи  мость 

различий. Аналог  ичная картина отмеч  ается и пр  и оценке показа  телей 
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максимальной прохо  димой дистанции у пациентов с исходной III с  т. ХИНК, 

одн ако статистическая разн  ица и соответ ственно статистическая 

достове  рность между осно  вной и контро  льной группами в данном слу чая 

более выра  жена, что гово  рит об эффекти  вности метода лече  ния и возмо  жном 

улучшении ил  и восстановлении функцион  ального резерва кровооб  ращения, а 

так же развитии устойч  ивости конечности к ишемии.  

Получ енные показатели ультраз  вуковых методов исслед  ований, таких 

ка  к линейная скор  ость кровотока и лодыжечно-плеч евой индекс предст  авлены 

в табл  ице №15. Усредненные резул  ьтаты этих ж  е методов исслед  ования 

представлены в виде линей  ного графика н  а рисунке №9. 

 

 

 

  

Та бл. №15 Полученные показ  атели линейной скор  ости кровотока и 

лодыжечно-плече  вого индекса у пациентов гру  ппы комплексного 

консерва  тивного метода лече  ния 

 

Параметр 3 мес яца 6 месяцев 1 го д 2 года 3 го да 

Больные с исходной IIБ стадией ХИ НК 

ЛСК, с м/с 

1А группа 

2А группа 

P 

 

24±4 

23±5 

p>0,05 

 

27±5 

24±4 

p>0,05 

 

31±6 

24±5 

p<0,05 

 

31±6 

23±4 

p<0,05 

 

30±5 

22±4 

p<0,05 

ЛП И 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

0,63±0,12 

0,59±0,09 

p>0,05 

 

0,64±0,10 

0,61±0,11 

p>0,05 

 

0,69±0,11 

0,64±0,09 

p>0,05 

 

0,68±0,10 

0,62±0,08 

p>0,05 

 

0,65±0,08 

0,59±0,08 

p>0,05 
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Больные с исходной III стад  ией ХИНК 

ЛС  К, см/с 

1А гру ппа 

2А гру ппа 

P 

 

19±4 

15±4 

p>0,05 

 

22±5 

19±4 

p>0,05 

 

22±5 

18±4 

p>0,05 

 

20±5 

16±4 

p>0,05 

 

20±4 

15±5 

p>0,05 

ЛПИ 

1А группа 

2А группа 

P 

 

0,40±0,08 

0,41±0,09 

p>0,05 

 

0,48±0,11 

0,42±0,10 

p>0,05 

 

0,49±0,12 

0,43±0,10 

p>0,05 

 

0,47±0,09 

0,42±0,08 

p>0,05 

 

0,46±0,07 

0,40±0,08 

p>0,05 

 

Исх одя из получ  енных данных мож  но сказать, чт о полученный прир  ост 

линейной скор  ости кровотока у пациентов в группе с исходной IIБ ст. ХИ НК 

статистически зна  чим и досто  верен, особенно в отдаленном пери  оде 

наблюдения. В тоже вре  мя показатель лодыж  ечно-плечевого инде  кса 

изменился н  е столь сущест  венно и н  е достиг пор ога статистической 

достове  рности, но п  о абсолютным показа  телям полученные циф  ры в осно  вной 

группе бы  ли выше че  м в контро льной. Все эт о в совоку пности может гово  рить 

об умень шении периферического сопроти  вления микроциркуляторного рус  ла 

у пацие  нтов основной гру ппы за сч ет развития нов ой и разв итой капиллярной 

се  ти. 
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Рис. №9 Лодыж ечно-плечевой инд  екс (А) и линейная скор  ость кровотока 

(Б) у пацие  нтов группы компле  ксного консервативного лече  ния. (*, # По t-

крит  ерию Стьюдента и U-критерию Ман на-Уитни) 

У пациентов с исходной III с  т. ХИНК дан ные показатели меня  ются 

после лече  ния в мень шей степени. Статист  ически достоверно  е увеличение 

показа  телей в осно  вной группе п  о сравнению с контрольной ка  к линейной 

скор ости кровотока, та  к и лодыж ечно-плечевого инде  кса получено не бы ло. 

Статист ическая разница бы  ла достигнута тол  ько по показ  ателю линейной 

скор ости кровотока меж  ду исходным состо  янием и получе  нными данными 
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пос  ле лечения в основной гру ппе. Однако, п о абсолютным значе  ниям 

полученные циф  ры линейной скор  ости кровотока и лодыжечно-плече  вого 

индекса вы  ше в осно  вной группе п  о сравнению с контрольной н  а всех сро  ках 

наблюдения. 

Получ енные результаты прир  оста мышечной перф  узии и умень шения 

времени восстан  овления исходных парам  етров кровотока демонст  рируют 

схожие показ  атели с друг  ими инструментальными мето  дами исследования. 

Ген но-инженерные констр  укции совместно с комплексной консерв  ативной 

терапией очев идно и статист  ически достоверно увелич  ивают прирост 

мыше  чной перфузии п  о данным провед  енных исследований сцинти  графии 

мышц ниж них конечностей. 

Так же стоит отме  тить, что вре  мя восстановления исхо  дных параметров 

крово тока после нагр  узки у пацие  нтов из осно  вной группы статист ически 

значимо и достоверно п  о отношению к показателям у пациентов контро  льной 

группы. Соответ ственно, можно сдел  ать вывод, чт о за сч ет активированного 

ангиог  енеза микроциркуляторное рус  ло более разв  ито, обеспечивает луч  шую 

компенсацию и создает функцио  нальный резерв сре  ди пациентов, получ  авших 

лечение с применением ген  но-инженерных констр  укций. 

Статистическая разн  ица и достове  рность достигнута п  о обоим 

парам  етрам между получе  нными данными пацие  нтов основной и контрольной 

гру пп. Это гово  рит о то м, что несм отря на т о, что соврем  енная консервативная 

тера  пия пациентов с хронической ишем  ией показывает опреде  ленные 

положительные резул  ьтаты, комплексное приме  нение генно-инжен  ерных 

конструкций сущест  венно улучшает резул  ьтаты лечения так  их пациентов.  

В тоже вре  мя следует учиты  вать, что получ  енные результаты в основной 

гру ппе пациентов с исходной IIБ стадией ХИ НК превосходят резул  ьтаты 

основной гру ппы с исхо  дной III стадией.  

Одн ако, при отдел ьном анализе получ  енных показателей прир  оста 

мышечной перф  узии можно увид  еть следующее – абсол ютный процентный 
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прир ост значительно вы  ше у пацие  нтов основной гру ппы с исхо  дной IIБ 

стад  ией, по сравн  ению с показа  телями пациентов с исходной IIIстад  ией 

ХИНК. Н о разница в результатах лече  ния между осно  вной и контро  льной 

группами бол  ее выражена у пациентов с исходной IIIстад  ией хронической 

ише  мии. Вероятнее все  го это гово  рит о то  м, что класси  ческая современная 

консерв ативная терапия са  ма по се бе может улуч  шать перфузию тка  ней, но 

тол ько в те  х случаях, ког  да у орган  изма еще оста ются собственные резе рвы. В 

слу чае же и  х отсутствия (исхо  дная III стадия хронич  еской ишемии), тол  ько 

применение ген  но-инженерных констр  укций для стиму ляции ангиогенеза 

мож ет статистически досто  верно улучшить перф  узию тканей, находя  щихся в 

выраж енной ишемии и, соответственно, прив  ести к клини  чески значимому 

улучш  ению состояния. 

Получ енные показатели прир  оста мышечной перф  узии и показ  атели 

времени восстан  овления параметров крово  тока представлены в таблице №16. 

Усредн  енные результаты эт  их же мето  дов исследования предст  авлены в ви  де 

линейного граф  ика на рису нке №10. 
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Табл. №16 Прир ост мышечной перф  узии и показ атели времени 

восстан овления параметров крово тока у пацие  нтов группы 

компле  ксного консервативного лече  ния 

Параметр 3 ме  с. 6 мес. 1 го д 2 года 3 го да 

Исходная IIБ ст. ХИ НК 

Время восстан  овления 

исходных парам  етров 

кровотока, ми  н 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

 

 

10±4 

16±4 

p<0,05 

 

 

 

8±3 

14±4 

p<0,05 

 

 

 

7±2 

13±3 

p<0,05 

 

 

 

8±3 

13±4 

p<0,05 

 

 

 

9±2 

15±3 

p<0,05 

Прир ост мышечной перф  узии 

от исход  ного, % 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

  

 

180% 

75% 

p<0,05 

  

 

220% 

80% 

p<0,05 

 

Исхо дная III ст. ХИ НК 

Время восстан  овления 

исходных парам  етров 

кровотока, ми  н 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

 

 

19±4 

20±5 

p>0,05 

 

 

 

15±3 

19±4 

p<0,05 

 

 

 

14±3 

18±4 

p<0,05 

 

 

 

14±3 

19±4 

p<0,05 

 

 

 

16±4 

21±4 

p<0,05 

Прир ост мышечной перф  узии 

от исход  ного, % 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

  

 

110% 

25% 

p<0,05 

  

 

130% 

30% 

p<0,05 
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Ри с. №10 Время восстан  овления параметров крово тока в гру  ппе 

комплексного консерва  тивного лечения. (* П
 
о t-критерию Стьюд

 
ента и U-крит

 
ерию 

Манна-Уит
 
ни) 

 

Для оце нки субъективного воспр  иятия пациентами резуль  татов своего 

лече  ния нами бы ла проведена оце  нка качества жиз  ни. Нами выбир  ались 

максимально достиг  нутые показатели разли  чных шкал оце  нки за вс  е время 

наблю дения пациентов. Оценив аемые параметры бы  ли такие, ка к ФФ- 

физич еское функционирование, Р  ФФ – роле вое физическое 

функцион ирование, Б – интенси  вность болей, О  З – общее состо  яние здоровья, 

Ж А – жизненная актив ность, СФ – социа  льное функционирование, РЭ  Ф – 

ролевое эмоцион  альное функционирование, П  З – психическое здор  овье. 

Полученные резул  ьтаты представлены н  а рисунках №11 и №12. 
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Рис. №11 Паци енты с исхо дной IIБ с  т. ХИНК. Дина  мика показателей 

каче  ства жизни в группе компле  ксного консервативного лече  ния 

(критерий х2 Пирсона, точ ный критерий Фиш ера, ранговая корре ляция Спирмена) 
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Ри с.№12 Пациенты с исходной III с т. ХИНК. Дина  мика показателей 

каче  ства жизни в группе компле  ксного консервативного лече  ния 

(критерий х2 Пирсона, точ ный критерий Фиш ера, ранговая корре ляция Спирмена) 
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П о полученным дан  ным сразу мож  но сказать, чт  о исходно уров ень 

качества жиз  ни снижен у всех пацие  нтов с люб ой степенью ише  мии за сч  ет и 

физиче  ского, и психич  еского компонентов. 

Логи чно, что сре  ди пациентов с исходной III с  т. ХИНК уров ень качества 

жиз ни ниже п о сравнению с пациентами с IIБ с  т. в осно  вном за сч ет 

физического компо  нента, а име  нно интенсивность бол  ей (шкала «Б»).  

После провед  енного лечения пацие  нтов с исхо  дной IIБ с т. ХИНК 

отмеч ается улучшение показа  телей качества жиз  ни по вс  ем шкалам, при чем 

как в основной, та  к и в контрольной гру ппе. Прирост наблюд  ается как з  а счет 

физиче  ского, так и за сч ет психологического компо  нента здоровья.  

Одн ако стоит отме  тить, что сравн  ивая результаты оце  нки качества 

жиз ни пациентов осно  вной и контро льной групп с исходной IIБ ст. ХИ НК, 

параметры физиче  ского компонента опреде  ленно лучше у пациентов и  з 

основной гру ппы, нежели и  з контрольной. В психологическом компо  ненте 

значимой разн  ицы отмечено н  е было. Вс  е это гово  рит о то  м, что паци  енты 

обеих гру пп с исхо  дной IIБ с  т. ХИНК в равной степ  ени удовлетворены 

достиг  нутыми результатами сво  его лечения. В тоже вре  мя разница 

получ енных показателей в физическом компо ненте оценки каче  ства жизни 

(боле  вой синдром, физич  еская активной, общ  ее состояние и т.д.) между 

осно вной и контро  льной группой статист  ически значима и достоверна, а 

результаты получ  енные у пацие  нтов основной гру ппы значительно 

превос  ходят результаты контро  льной.  

В гру ппе пациентов с исходной III с  т. ХИНК получ  енные данные 

показа  телей качества жиз  ни отличаются о т таковых у пациентов с IIБ с  т. 

ХИНК. У пациентов осно  вной группы лече  ние улучшает показ  атели качества 

жиз ни за сч ет всех компон  ентов, причем з  а счет физиче  ского в боль шей 

степени. Паци  енты контрольной гру ппы не отме тили изменения каче  ства 

жизни ка  к в физич еском, так и в психолог  ическом плане. 
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Подв одя итог мож  но сказать, чт  о пациенты контро  льной группы 

продо лжают считать и чувствовать се  бя больными люд  ьми после 

провед  енного лечения, в то вре  мя как паци  енты основной име  ют значимый 

прир ост всех показа  телей качества жиз  ни. 

Эффективность и возможности компле  ксного консервативного лече  ния 

пациентов с ХИНК с применением ген  но-инженерных констр  укций VEGF-165 

представлены н  а клиническом прим  ере №1. 

 

Клинический при  мер №1 

Пациент К. 67 лет. Диаг ноз: Атероск лероз артерий ниж  них конечностей. 

Сте  ноз общих подвзд  ошных, бедренных, глуб  оких и поверхн  остных 

бедренных арте  рий. Стентирование пра  вой поверхно  стной бедренной арте  рии 

в 2013 го ду. Саха  рный диабет 2 ти  па, инсулиннезависисый, 

субкомпенс  ированный. 

 

Анам  нез: болен с 2013 года, ког  да появились бо  ли в икрон ожных 

мышцах пра  вой нижней конеч  ности при прохож дении дистанции в 200-300 
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метров. Заболевание прогресс  ировало, в апр  еле 2014 года диста  нция 

безболевой ход  ьбы сократилась д  о 50-60 метров. В мае 2014 го да произведено 

стентир ование правой поверхн  остной бедренной арте  рии. Был дости гнут 

положительный резул  ьтат – дистанция безбо  левой ходьбы возр  осла до 400 

мет ров. Однако, в мае 2015 го да вновь отме  тил ухудшение – максим  ально 

проходимая диста  нция сократилась д  о 50 метров. Паци ент обратился в 

ФГБНУ РН ЦХ им. Ак ад. Б.В. Петровского, бы л госпитализирован дл я 

дальнейшего обслед  ования и лече ния.  

Данные обслед ования:  

Цветное дупле  ксное сканирование арте  рий нижних конечн  остей: стеноз 

обе  их общих и наруж  ных подвздошных арте  рий до 45%, сте  ноз 50% левой 

общ  ей бедренной арте  рии; 55% правой общ  ей бедренной арте  рии; стен оз 50% 

глубокой арте  рии бедра спр  ава, слева 45%; сте  ноз 80% правой поверхн  остной 

бедренной арте  рии, в прос  вете визуализируется сте  нт; стеноз 65% лев ой 

поверхностной бедре  нной артерии; сте  ноз 65% обеих подкол  енных артерий; 

окккл юзия артерий гол  ени, кровотоки коллатерального ти па. Индексы ЛП И: 

0,35 справа; 0,3 сле ва. 

 Проведенная МС  КТ-ангиография арте  рий нижних конечн  остей с 

внутри венным контрастированием подтве  рдила данные цвет ного дуплексного 

сканир ования. 
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Был пров еден тредмил-те  ст, скорость доро жки составила 2 к м/ч. 

Дистанция безболевой ход  ьбы составила 45 мет ров. Максимально прохо  димая 

дистанция – 60 мет ров. 

06 июня 2015 го да в отдел  ении сосудистой хиру ргии ФГБНУ РН ЦХ им. 

Ак ад. Б.В. Петровского бы  ло принято реше  ние применить преп  арат с ген но-

инженерными констру кциями VEGF165 в сост аве комплексного 

консерва  тивного лечения. Бы  ло произведено внутрим  ышечное введение 5,0 

м  л препарата в икроножную и камбаловидную мыш  цы левой ниж ней 

конечности п  о принятой мето  дике согласно ангиосо мальной теории. 

Проце  дуру перенес хор  ошо, аллергических и системных реак  ций не 

отмеч алось. Повторное введ  ение препарата бы  ло произведено 20 ию  ня 2015 

года в том ж е объеме. 

21 авгу ста 2015 года бы  л проведен контро  льный тредмил те  ст. 

Дистанция безбо  левой ходьбы н  а скорости 2,0 к  м/ч соста  вила 85 метров. 

Максим  ально проходимая диста  нция 95 метров.  

Пр и выполнении очере  дного тредмил тес  та через 6 меся цев после 

введ  ения препарата дист анция безбо  левой ходьбы соста  вила 220 метров, а 

боли возни  кали в пер  вую очередь в противоположной конеч  ности. 

15 и 30 ноя  бря 2015 произведено внутрим  ышечное введение ген  но-

инженерной констр  укции VEGF 165 в икрон  ожную и камбало  видную мышцу 

пра  вой нижней конеч ности в то м же объ  еме и п о той ж е методике. Анал  огично 
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перв ому применению ника  ких аллергических и системных реак  ций отмечено 

н е было. 

Спу стя один го д наблюдения бы  л проведен контро  льный осмотр 

паци ента и выпо  лнен тредмил те  ст. Дистанция безбо  левой ходьбы соста  вила 

740 метров, максим  ально проходимая диста  нция – 800 метров. Лодыж  ечно-

плечевой инд  екс на контрольном цвет ном дуплексном сканир  овании 

увеличился д  о 0,5 справа и 0,45 слева. 
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Гла ва 4. 

Результаты приме  нения генно-инжен ерных конструкций стиму  ляции 

ангиогенеза VEGF 165 в комплексном хирурги  ческом лечении. 

 

Резул  ьтаты комплексного хирурги  ческого лечения пацие  нтов с 

примен ением генно-инжен ерных конструкций изуч  ены у вс  ех (100%) 

пациентов осно  вной и контро  льной групп в течение перв  ого года наблю  дения. 

Данные о дальнейшем колич  естве изученных резуль  татов в соотве  тствии со 

срок ами представлены в таблице №17. 

 

Та бл. №17 Пациенты гру  ппы комплексного хирурги  ческого лечения, 

кото рым проводилась оце  нка результатов лече  ния 

 

Количество пацие  нтов Срок наблю дения 

60 (100%) Исходно 

60 (100%) 3 мес яца 

60 (100%) 6 месяцев 

60 (100%) 1 го д 

56 (93,3%) 2 года 

48 (80,0%) 3 го да 

36 (60,0%) 5 лет и более 

 

Прич ины, по кото  рым количество наблюд  аемых пациентов сокращ  ается 

со врем  енем аналогичны те  м же и з предыдущей гла  вы. Поэтому осно  вой для 

статисти  ческого исследования с целью сохра  нения достоверности и 

значимости бы  ли взяты резул  ьтаты за 3 го  да наблюдения. Слу чаи интересные 

дл я рассмотрения, н  о выходящие з  а рамки сро  ков исследования опис  аны 

отдельно.  
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Дл я оценки клинич  еской эффективности мето  дики комплексного 

хирурги ческого лечения пацие  нтов с одновре  менным применением ген но-

инженерных констр  укций и непосред  ственно только хирурги  ческого метода 

лече  ния являлись объект  ивные параметры. Бы  ли получены и статистически 

обраб  отаны такие парам етры, как: показ  ания тредмил-тес  та (дистанция 

безбо  левой ходьбы, максим  ально проходимая диста  нция, время 

восстан  овления исходных парам  етров кровотока), дан  ные ультразвукового 

исслед  ования (линейная скор  ость кровотока арте  рий голени, лодыж  ечно-

плечевой инд  екс), данные перф  узии мышц ниж  них конечностей пр  и 

проведении мет ода сцинтиграфии. Общ  ая оценка резуль  татов комплексного 

хирурги ческого лечения провод  илась с помо щью критериев п  о шкале 

Rutherford и по оце  нке показателей каче  ства жизни. 

Резул  ьтаты тредмил-тес  та с данн  ыми дистанции безбо  левой ходьбы и 

максимально прохо  димой дистанции предст  авлены в табл  ице №18. 

 

Табл.№18 Диста  нция безболевой ход  ьбы (ДББХ) и максимально 

прохо димая дистанция (Д макс.) у пациентов гру  ппы комплексного 

хирурги ческого лечения 

Пара  метр Исходно 3 ме  с. 6 мес. 1 го д 2 года 3 го  да 

Исходная IIБ ст. ХИ НК 

ДББХ, м 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

120±30 

130±25 

>0,05 

 

430±70 

390±85 

>0,05 

 

480±95 

400±90 

<0,05 

 

530±100 

410±110 

<0,05 

 

550±80 

400±100 

<0,05 

 

540±85 

390±90 

<0,05 

Д макс., м 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

265±35 

260±25 

>0,05 

 

710±75 

620±60 

>0,05 

 

830±80 

640±65 

<0,05 

 

1200±105 

705±90 

<0,05 

 

1150±95 

650±85 

<0,05 

 

1100±95 

640±15 

<0,05 

Пара  метр Исходно 3 ме  с. 6 мес. 1 го д 2 года 3 го  да 
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Исходная III с  т. ХИНК 

ДБ БХ, м 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

30±15 

25±20 

>0,05 

 

305±130 

310±110 

>0,05 

 

480±100 

350±105 

<0,05 

 

510±90 

360±85 

<0,05 

 

500±95 

350±90 

<0,05 

 

480±80 

350±95 

<0,05 

Д ма кс., м 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

60±20 

65±15 

>0,05 

 

420±70 

400±80 

>0,05 

 

800±140 

550±170 

<0,05 

 

830±160 

590±140 

<0,05 

 

810±100 

570±120

<0,05 

 

790±120 

560±130 

<0,05 

 

На рису нке №13 представлена диагр  амма на кото  рой показана 

интегр альная оценка парам  етров, указанных вы  ше. Показаны исхо  дные 

данные д о лечения, а также усредн  енные максимально достиг  нутые 

результаты, кото  рые были полу чены после провед  енного лечения пацие  нтов 

из осно вной и контро  льной групп. 

Пос  ле анализа и обработки получ  енных данных мож  но отметить, чт о 

показатели ДБ БХ и максим  ально проходимой диста  нции значительно луч  ше 

и статист ически значимо и достоверно вы  ше у пацие  нтов из осно вной группы 

п о сравнению с пациентами и з контрольной. Дан  ный факт справ едлив как дл  я 

показателей у пациентов с исходной IIБ ст., та  к и дл я III ст. ХИ НК. Также 

обра  щает на се бя внимание т  от фа кт, что статист  ически достоверная разн ица 

показателей у пациентов и  з основной и контрольной гру пп с исхо  дной IIБ с  т. 

ХИНК прослеж  ивается только спу стя 1 год наблю  дений, в т о время ка к среди 

пацие  нтов с исхо  дной IIIст. ХИ НК уже спу стя 3 месяца наблю  дения. 

Статистически знач  имые и достов ерные различия сохран  яются во вс  ех 

случаях впл  оть до 3 го  да наблюдения. 
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Ри с. №13 Тредмил те  ст в гру  ппе комплексного хирурги  ческого лечения 

исхо дно и в отдаленном пери  оде (* По t-крит  ерию Стьюдента) 

 

Показ  атели линейной скор  ости кровотока и лодыжечно-плече  вого 

индекса з  а время наблю  дения представлены в таблице №19. 
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Та бл. №19 Линейная скор  ость кровотока (ЛС  К) и лодыж  ечно-плечевой 

инд екс у пацие  нтов группы компле  ксного хирургического лече  ния 

Параметр Исхо дно 3 мес. 6 ме  с. 1 год 2 го да 3 года 

Исхо дная IIБ с  т. ХИНК 

ЛС  К, см/с 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

20±4 

22±3 

>0,05 

 

38±5 

34±6 

>0,05 

 

41±5 

35±5 

<0,05 

 

45±4 

35±4 

<0,05 

 

44±4 

33±5 

<0,05 

 

43±4 

31±6 

<0,05 

ЛП И 

Группа 1Б 

Группа 2Б 

Р 

 

0,45±0,08 

0,44±0,09 

>0,05 

 

0,85±0,07 

0,86±0,08 

>0,05 

 

0,89±0,09 

0,86±0,07 

>0,05 

 

0,93±0,09 

0,85±0,11 

>0,05 

 

0,90±0,12 

0,84±0,09 

>0,05 

 

0,88±0,12 

0,84±0,11 

>0,05 

Исхо дная III ст. ХИ НК 

ЛСК, с м/с 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

13±3 

14±3 

>0,05 

 

36±5 

34±6 

>0,05 

 

41±5 

34±5 

<0,05 

 

44±6 

35±6 

<0,05 

 

43±8 

35±7 

<0,05 

 

42±7 

32±6 

<0,05 

ЛПИ 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

0,36±0,08 

0,40±0,09 

>0,05 

 

0,83±0,07 

0,79±0,08 

>0,05 

 

0,88±0,08 

0,81±0,08 

>0,05 

 

0,90±0,08 

0,82±0,11 

>0,05 

 

0,87±0,10 

0,79±0,08 

>0,05 

 

0,86±0,10 

0,78±0,10 

>0,05 
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Диаграмма с интегральной оцен  кой показателей ЛС  К и ЛП И 

представлена н  а рисунке №14. 

 

 

Ри с. №14 Прирост лодыж  ечно-плечевого инде  кса и дина  мика линейной 

скор ости кровотока у пациентов гру  ппы комплексного хирурги  ческого 

лечения (* П о t-критерию Стьюд ента и U-крит  ерию Манна-Уит  ни) 

Проанализировав и обработав получ  енные данные, м  ы пришли к 
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всех сро  ках наблюдения ка  к среди пацие  нтов с исхо  дной IIБ с  т. ХИНК, та  к и 

с IIIст., т о статистически достов  ерной разницы меж  ду основной и контрольной 

груп пами получено н  е было. В то вре  мя как ес ли рассмотреть относит  ельные 

показатели, а именно срав нить степень прир  оста ЛПИ меж  ду основной и 

контрольной груп  пами с моме нта обследования пер  ед операцией, д  о 3-х ле  т 

дальнейшего наблю  дения, то в этом слу чае уже отмеч  ается статистически 

знач имая и достов  ерная разница. При  чем для пацие  нтов с исхо  дной IIIст. 

ХИ НК эта разн  ица больше че  м для пацие  нтов с исхо  дной IIБ с  т. 

Относительно показа  телей линейной скор  ости кровотока, т  о 

статистически достов  ерная разница меж ду основной и контрольной груп  пами 

появляется н  а 6-й мес  яц наблюдения и сохраняется н  а протяжении все  го срока 

конт роля пациента. Знач  имых различий меж  ду пациентами с разными 

степе  нями исходной ХИ НК выявлено н  е было. 

Та  к же бы ли проанализированы показ  атели мышечной перф  узии на 

основ ании проведенных радиоиз  отопных сцинтиграфий, повыш  ение этих 

показа  телей после лече ния, а так же время восстан  овления исходных 

парам  етров кровотока. Резул  ьтаты изложены в таблице №20 и на рису нке 

№15. 

При анал  изе этих показа  телей наблюдается похо  жая ситуация, ка  к и с 

другими мето  дами обследования. Статист  ически достоверные и значимые 

разл  ичия между осно  вной и контро  льной группами наблюд  аются и пр  и 

сцинтиграфии мы  шц и относи  тельно времени восстан  овления параметров 

крово тока. Стоит отме  тить, что достов  ерные изменения появл  яются раньше у 

пациентов с исходной IIIс  т. ХИНК, начи  ная с 3-г  о месяца наблю  дения., В т о 

время ка  к у пацие  нтов с исхо  дной IIБ с т. ХИНК достов  ерные изменения 

показа  телей начинаются с 6-го мес яца наблюдения. К концу перв ого года 

разл  ичия между осно  вной и контро  льной группой дости  гают максимума и 

сохраняются прим  ерно на эт  ом уровне в течение 3-х лет наблю дений. 
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Табл. №20 Прир ост мышечной перф  узии и показ атели времени 

восстан овления параметров крово тока у пацие  нтов группы 

компле  ксного хирургического лече  ния 

Параметр Исхо дно 3 мес. 6 ме  с. 1 год 2 го  да 3 года 

Исхо дная IIБ с  т. ХИНК 

Вре  мя восстановления 

исхо дных параметров 

крово тока, мин 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

 

 

15±3 

16±4 

>0,05 

 

 

 

11±4 

10±3 

>0,05 

 

 

 

5±3 

9±4 

<0,05 

 

 

 

5±3 

8±4 

<0,05 

 

 

 

5±3 

8±4 

<0,05 

 

 

 

6±4 

10±3 

<0,05 

Прирост мыше  чной 

перфузии о  т исходного, % 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

 

100% 

100% 

 

  

 

450% 

330% 

<0,05 

 

 

470% 

300% 

<0,05 

  

Исходная III с  т. ХИНК 

Вре  мя восстановления 

исхо дных параметров 

крово тока, мин 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

 

 

20±6 

19±6 

>0,05 

 

 

 

9±3 

13±3 

<0,05 

 

 

 

7±3 

13±5 

<0,05 

 

 

 

6±3 

13±4 

<0,05 

 

 

 

7±3 

14±5 

<0,05 

 

 

 

8±3 

14±3 

<0,05 

Прирост мыше  чной 

перфузии о  т исходного, % 

Гру ппа 1Б 

Гру ппа 2Б 

Р 

 

 

100% 

100% 

 

  

 

490% 

350% 

<0,05 

 

 

520% 

320% 

<0,05 
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Рис. №15 Вре мя восстановления парам  етров кровотока в группе 

компле  ксного хирургического лече  ния (* По t-крит
 
ерию Стьюдента и U-критерию 

Ман
 
на-Уитни) 

 

Дл я более точ  ной оценки эффекти  вности комплексного хирурги  ческого 

лечения бы  л проведен ана лиз полученных резуль  татов в соотве  тствии со 

станда  ртами оценки хирурги  ческого лечения п  о шкале Rutherford. Дан ные 

результаты предст  авлены на рису нке №16.  

Большая час  ть пролеченных пацие  нтов как и  з основной, та  к и и з 

контрольной гру пп имели бал  лы результата лече  ния +3, +2. Это гово  рит об 

удовлетво  рительных результатах лече  ния в цел  ом. При детал  ьном сравнении 

получ енных данных меж  ду основной и контрольной груп  пами обращают н  а 

себя вним  ание различия, говор  ящие о бол  ее лучших резуль татах в осно  вной 

группе. Напр  имер, пациенты, имев шие балл резул  ьтата лечения +3 в основном 

бы ли из осно вной группы. Контро  льная группа в основном сост  ояла из 

пацие  нтов, у кото  рых балл резул  ьтата лечения бы л +2. Основная гру ппа 

представлена положит  ельными баллами (+3, +2, +1), з  а редким исключ  ением 

в ви де 0 баллов. В контрольной гру ппе встречались отрицат  ельные результаты 

- (-1) ба  лл и боль шее количество пацие  нтов с 0 бал  лов. В ито  ге медиана 
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резуль татов представляет соб  ой +2,5 балла в основной и +1,5 балла в 

контрольной гру ппе. 

 

Рис. №16 Шка ла Rutherford. Оценка резуль татов хирургического 

лече ния в отдал  енном периоде 

 

В дополнении к вышеизложенным мето  дам оценки эффекти  вности 

комплексного хирурги  ческого лечения на  ми была прове  дена оценка каче  ства 

жизни. Мето  дика оценки бы  ла аналогичной, кото  рая проводилась пацие  нтам 

из гру ппы консервативного лече  ния. Оцениваемые парам  етры были так ие, как 

Ф  Ф- физическое функцион  ирование, РФ – роле  вое физическое 

функцион ирование, Б – интенси  вность болей, О  З – общее состо  яние здоровья, 

Ж А – жизненная актив ность, СФ – социа  льное функционирование, РЭ  Ф – 

ролевое эмоцион  альное функционирование. Получ  енные результаты 

предст авлены на рису нках №17 и №18. 
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Ри с. №17 Пациенты с исходной IIБ ст. ХИ  НК. Динамика показа  телей 

качества жиз  ни в гру  ппе комплексного хирурги  ческого лечения  

(крит  ерий х2 Пирс она, точный крит  ерий Фишера, ранг овая корреляция Спир мена) 
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Рис. №18 Паци енты с исхо дной III ст. ХИ  НК. Динамика показа  телей 

качества жиз  ни в гру  ппе комплексного хирурги  ческого лечения  

(крит  ерий х2 Пирс она, точный крит  ерий Фишера, ранг овая корреляция Спир мена) 

 

По получ енным данным сра  зу можно сказ  ать, что исхо  дно уровень 

каче  ства жизни сни  жен у вс  ех пациентов с любой степ енью ишемии з а счет и 
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исхо дной IIIст. ХИ НК уровень каче  ства жизни ни  же по сравн  ению с 

пацие  нтами с IIБ ст.  

Оцен ивая уровень каче  ства жизни пос  ле проведенного хирурги  ческого 

лечения у пациентов ка  к из осно вной, так и из контро  льной групп отмеч  ается 

четкое ег  о повышение. Дан ное улучшение каче  ства жизни клини  чески 

значимо и более выраж  енно у пацие  нтов с исхо  дной IIIст. ХИ НК.  

По больши  нству параметров пос  ле проведенного лече  ния качество 

жиз ни статистически знач  имо и досто  верно улучшается у пациентов в 

основной гру ппе.  

Среди пацие  нтов из осно вной группы с исходной IIБ ст. ХИ НК наиболее 

выраж енное улучшение отмеч ается по шка  ле физического компо  нента 

здоровья. Каса  емо психического компо  нента особой разн  ицы между осно  вной 

и контро  льной группой отме  чено не бы  ло. Таким обра  зом при рав ной 

удовлетворенности о  т проведенного лече  ния пациенты осно  вной группы 

физич ески себя ощущ  ают лучше, неж  ели пациенты контро  льной. 

При оце  нке показателей каче  ства жизни пацие  нтов с исхо  дной IIIст. 

ХИ НК наблюдается бол  ее выраженная карт  ина изменения каче  ства жизни. 

Пос  ле проведения хирурги  ческого вмешательства отмеч ался гораздо бол  ее 

выраженный прир ост качества жиз  ни пациентов п  о всем шка лам оценки ка  к в 

осно вной, так и в контро  льной группах п  о сравнению с пациентами с исходной 

IIБ ст. ХИ НК. В т о же вре мя, разница меж ду полученными резуль  татами 

оценки каче  ства жизни разн  ица между осно  вной и контро  льной группами та  к 

же статист ически достоверно знач  има. По вс  ем шкалам оце нки качества 

жиз ни пациенты осно  вной группы превос  ходят по резуль  татам пациентов 

контро льной группы. Учит ывая, что каче  ство жизни пацие  нтов улучшилось за 

сч ет физического и психического компон ентов здоровья, мож  но сделать 

выв од, что паци  енты из осно  вной группы луч ше ощущают се  бя физически 

пос  ле проведенного компле  ксного хирургического лече  ния, а так  же 

психологически бол  ее удовлетворены резуль  татом лечения.  
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Эффекти  вность и возмож  ности комплексного хирурги  ческого лечения 

пацие  нтов с ХИ НК с примен  ением генно-инжен  ерных конструкций VEGF-165 

предст авлены на клинич  еском примере №2. 

 

Клинич  еский пример №2 

Паци ент С., 65 ле  т поступил в отделение хиру ргии сосудов ФГБ  НУ 

РНЦХ и м. Акад. Б.В. Петров  ского с диагн  озом: «Атеросклероз, оккл  юзия 

правой поверхн  остной бедренной арте  рии. Стентирование пра  вой 

поверхностной бедре  нной артерии, тром  боз стента. Сте ноз правой глуб  окой 

бедренной арте  рии. Хроническая ише  мия нижних конечн  остей III ст. ИБ С. 

Атеросклеротический кардиос  клероз, гипертоническая боле  знь 2 ст., 3с т., 

риск 4.» 

Жал  обы при поступ  лении: На бо  ли в икрон  ожных мышцах пра  вой 

нижней конеч ности при прохож  дении дистанции д  о 40-50 метров, 

похоло дание и онем  ение правой сто  пы и гол  ени. 

Анамнез: жал  обы на переме жающую хромоту беспо  коят в тече  ние 

последних 5 ле  т, когда впер  вые ощутил бо  ли при ход  ьбе на расст  ояние до 500 

мет ров. В дальн  ейшей дистанция безбо левой ходьбы сокращ  алась. Проходил 

кур сы консервативной тера  пии с незначи  тельным кратковременным 

эффе  ктом. Стентир ование правой поверхн  остной бедренной арте  рии с 

положит ельным эффектом – увели чение ДББХ с о 150 до 400 мет ров, однако 

спу стя 6 месяцев отме  тил резкое ухудш  ение состояния – сокра  щение 

дистанции безбо  левой ходьбы д  о 50 метров. Выяв  лен тромбоз сте  нта. 

Окклюзия пра  вой поверхностной бедре  нной артерии о  т устья. 

Пр и осмотре: пра  вая нижняя конеч ность бледная, сто  па и гол  ень 

прохладные н  а ощупь, трофич  еские изменения отсутс  твуют. Была оцен ена 

пульс  ация магистральных арте  рий нижних конечн  остей: справа – 

опреде  ляется на бедре нной артерии, диста  льнее отсутствует; сле  ва – 
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определяется н  а бедренной и подколенной арте  риях, на тибиа  льных 

ослаблена. 

Дупле  ксное сканирование арте  рий нижних конечн  остей (Правая н/к): 

Общ  ая бедренная арте  рия Vs–120 см/с, кровоток магистр  альный, стеноз 30%; 

Глуб  окая артерия бед  ра Vs– 40 см/с, кровоток магист  рально-измененный; 

Поверхн остная бедренная арте  рия – окклюзия о  т устья н  а всем протя  жении; 

Подколенная арте  рия, Берцовоперонеальный ств  ол – коллатеральный 

кров оток; Передняя тибиа  льная артерия – окклюзи  рована; Задняя тибиа  льная 

артерия – сте  ноз 50-70%, кровоток коллате  ральный, Vs– 10 см/с; ЛПИ – 0,31. 

К  Т- ангиография арте  рий нижних конечн  остей: 

 

Окклюзия сте нта правой 

поверхн  остной бедренной 

арте рии 
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По резуль татам проведенного тред  мил теста: дистанция безбо  левой 

ходьбы - 45 мет ров, максимально прохо  димая - 90 метров. Вре  мя 

восстановления исхо  дных параметров крово  тока после ход  ьбы – 18 минут. 

В связи с отсутствием адекватного дистал  ьного русла и наличием 

оккл юзии поверхностной бедре  нной артерии н  а всем протя  жении выполнить 

опер ацию бедренно-подкол  енного шунтирования н е представлялось 

возмо жным. В свя  зи с че м было прин  ято решение с целью компен  сации 

Протяженный сте  ноз глубокой 

арте рии бедра спр ава 

Отсутствие дистал  ьного 

рус ла  
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кровотока в нижней конеч  ности выполнить эндартер  эктомию из общ  ей и 

глуб  окой артерии бед  ра с пласт икой аутоартериальной запл  атой. 

Послеоперационный пер  иод протекал гла  дко, без особен  ностей, 

проводилась станда  ртная консервативная тера  пия.  

В свя  зи с доста  точно высоким бал  лом состояния пут  ей оттока п  о 

классификации Rutherford (1x0 (Глуб  окая артерия бед  ра) + 2х3 

(Поверхн  остная бедренная арте  рия) = 6) было прин  ято решение допол  нить 

хирургическое лече  ние и приме нить генно-инжен  ерную конструкцию н а 

основе сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста VEGF-165. 

Первое введ  ение генно-инжен ерной конструкции в икроножные мыш  цы 

правой ниж ней конечности бы  ло проведено н  а 7-й де нь после хирурги  ческого 

вмешательства. Отрицат ельных явлений и побочных реак  ций отмечено н  е 

было. Паци  ент был выпи  сан на 10-е сутки пос  ле операции. 

Повто рное введение бы  ло проведено спу стя 14 суток. Отрицат  ельных 

явлений та  к же отме  чено не бы ло.  

На контро льном тредмил тес  те через 3 мес яца после приме  нения 

препарата диста  нция безболевой ход  ьбы составила 350 мет ров, максимально 

прохо димая дистанция – 500 мет ров. Время восстан  овления исходных 

парам  етров кровотока соста  вило 10 минут.  

Пр и осмотре чер  ез 6 месяцев наблю дения: дистанция безбо  левой ходьбы 

соста  вила 700 метров, максим  ально проходимая диста  нция составила 1200 

мет ров, время восстан  овления исходных парам  етров кровотока соста  вило 6 

минут. П о данным дуплек  сного сканирования инд  екс ЛПИ сост авил 0,54. 

Результат компле  ксного хирургического лече  ния по классиф икации 

Rutherfordсоставил +3 бал  ла и бы л признан удовлетво  рительным. 

Пациент бы  л повторно осмо  трен на 12, 24 и 30 месяц пос  ле 

хирургического вмешате  льства и бы  ло отмечено сохра  нение достигнутых 

резуль татов лечения. 
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Н а данном прим  ере мы вид  им, что хирурги  ческое лечение 

демонст рирует хорошие показ  атели лечения, одн ако выраженное пораж  ение 

путей отт ока не позво  ляет достичь жела  емых результатов компен  сации 

кровоснабжения ниж  ней конечности. Добав ление генно-инжен  ерных 

конструкций в значительной степ  ени повышает эффекти  вность комплексного 

лече  ния за сч ет развития коллате  ральной сети кровосн  абжения правой ниж  ней 

конечности, чт о позволяет сниз  ить периферическое сосуд  истое 

сопротивление и увеличить функцио  нальный резерв кровосн  абжения нижней 

конеч ности. 

Подытоживая гла  ву, посвященную оце  нке результатов компле  ксного 

хирургического лече  ния пациентов с хронической ишем  ией нижних 

конечн остей можно с уверенностью сказ ать, что приме  нение данных ген но-

инженерных констр  укций на осн  ове фактора рос  та эндотелия сосу дов 

VEGF165 вносит огро  мный вклад в улучшение эт  их результатов. 

Эффекти  вность комплексного лече  ния значительно вы  ше по больши  нству 

проанализированных парам  етров по сравн  ению с изолиро  ванными 

хирургическими опера  циями. Стоит учиты  вать, что приме  нение генно-

инжен ерных конструкций в ближайшем пери  оде не прин  осит значимых 

измен ений в резуль татах хирургического лече  ния, однако в отдаленном 

пери оде (в осно  вном начиная с 6-го мес яца наблюдения) значит  ельно 

повышается эффекти  вность хирургического лече  ния, улучшаются показ  атели 

отдаленных резуль  татов и показ  атели качества жиз  ни пациентов. В первую 

очер едь это заме тно среди пацие  нтов с «диста  льной» формой пораж  ения 

сосудов, ког  да только хирурги  ческое лечение зача  стую не прин  осит должного 

резул  ьтата и явля  ется малоэффективным, особ  енно в отдал  енном периоде, в 

то вре  мя как ген  но-инженерные констр  укции заметно повы шают 

эффективность лече  ния и улуч  шают качество жиз  ни пациентов. 
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Заклю чение 

 

В насто  ящее время так  ая патология, ка  к хроническая ише  мия нижних 

конечн остей остается одн  ой из сам  ых распространенных сре  ди заболеваний 

серд  ечно-сосудистой сист  емы, а необхо  димое совершенствование 

сущест вующих и разра  ботка новых мето  дов лечения пацие  нтов с так  ой 

патологией кра  йне актуально в связи с высокой социа  льной и экономи  ческой 

значимостью данн  ого заболевания.  

Созд  ание новых мето  дов лечения в первую очер  едь касается патол  огии 

дистального артериа  льного русла ниж  них конечностей, поско  льку 

хирургическое лече  ние при так  ом поражении сосу дов порой техни  чески 

невозможно, ли  бо результаты так  их вмешательств явля  ются 

неудовлетворительными. Традиц ионное медикаментозное лече  ние в дан ном 

случае та  к же малоэфф  ективно. 

В насто  ящий момент соврем  енным, инновационным и перспективным 

мето дом комплексного лече  ния пациентов с хронической ишем  ией нижних 

конечн остей является использ  ование генно-инжен  ерных конструкций дл  я 

стимуляции ангиог  енеза в ишемизир  ованных тканях ниж  них конечно  стей. 

Принцип раб  оты данной констр  укции основан на самоэкс  прессии генов, 

кодир ующих синтез бел ков, отвечающих з  а фактор рос  та эндотелия сосу дов 

(VEGF). [9,10,11,15,17,18,20,21,22,23,26] 

В насто  ящей работе дл  я лечения пацие  нтов с хронич еской ишемией 

ниж них конечностей использ  овался фактор рос  та эндотелия сосу дов 165 

(VEGF165). Его введ  ение приводило к длительному синт  езу фактора рос  та и, 

соответ ственно, к возникн  овению и разв  итию новой сосуд  истой 

коллатеральной се  ти, что в свою очер  едь вело к усилению перф  узии тканей и 

уменьшению степ  ени ишемии.  

Компле  ксный подход к лечению пацие  нтов с хронич еской ишемией 

ниж них конечностей заключ  ается в возмож  ности применения ген  но-
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инженерных констр  укций на осн  ове фактора рос  та эндотелия сосу дов 

(VEGF165) как в качестве самостоя  тельного метода лече ния, так и в компл  ексе 

с реваскуляр  изирующими сосудистыми опера  циями и класси ческой 

фармакотерапией. 

Дан  ная работа явля ется проспективным контрол  ируемым 

исследованием в кото ром генно-инжен  ерные конструкции стиму ляции 

ангиогенеза примен  яются как в составе компле  ксной консервативной тера  пии, 

так и совместно с методами хирурги  ческой реваскуляризации. 

Пер вым этапом буд  ут изложены резул  ьтаты применения ген  но-

инженерных констр  укций в сост аве комплексной консерв  ативной терапии.  

Пр и оценке субъек  тивных показателей отмеч  ается явное и достоверное 

преиму щество в осно  вной группе ка  к при IIБ, так и при III степ ени 

хронической ише  мии нижних конечн  остей. Было отме  чено, что дан ные 

различия субъек  тивных показателей первона  чально возникают у пациентов с 

III ст. ХИ НК и бол  ее выражены н  а ранних сро  ках наблюдения, неж  ели чем у 

пациентов с IIБ с  т. ХИНК, одн  ако при дальн  ейшем наблюдении отмеч  ается 

более выраж  енная и положит ельная динамика у пациентов с IIБ с  т. ХИНК. 

Бы ли получены и проанализированы резул  ьтаты дистанции безбо  левой 

ходьбы и максимально прохо  димой дистанции, гд е можно вид еть, что в группе 

приме  нения генно-инжен ерных конструкций стиму ляции ангиогенеза 

показ  атели ДББХ и максимально прохо  димой дистанции статист  ически 

достоверны и значимо увеличи  ваются как с исходными показа  телями, так и по 

сравн ению с контро  льной группой, гд  е применялись станда  ртные 

консервативные мет  оды лечения. Получ  енные данные харак  терны как дл я 

пациентов с исходной IIБ стадией, та  к и с III стадией хронич еской ишемии 

ниж них конечностей. Одн  ако, было отме  чено, что прир ост дистанции 

безбо  левой ходьбы и максимально прохо  димой дистанции значит  ельно выше, 

и, соответственно, статист  ически более знач  имо у пацие  нтов с исхо  дной IIБ 

стад  ией ХИНК, че  м у пацие  нтов с III стад  ией. Это мож  но видеть н  а примере, 
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гд  е результаты диста  нции безболевой ход  ьбы в осно вной и контро  льной 

группах у пациентов с III стадией ише  мии хоть и относятся к статистически 

знач имым и достов  ерным, но наход  ятся на миним  ально допустимом знач  ении, 

определяющим статист  ическую значимость, в то вре  мя как резул  ьтаты у 

пацие  нтов с исхо  дной IIБ стад  ией варьируются бол  ее значимо меж  ду 

основной и контрольной груп  пами. 

При анал  изе показателей максим  ально проходимой диста  нции картина 

анало  гична вышеизложенной, н о в т о же вре  мя статистически достов  ерные 

различия меж  ду полученными данн ыми в осно  вной и контро льной группах 

пацие  нтов, которым провод  илось комплексное консерв  ативное лечение 

гово рят не тол  ько об эффекти  вности метода лече ния с использ  ованием генно-

инжен ерных конструкций дл  я стимуляции ангиог  енеза, но так  же и о влиянии 

н а функциональный рез  ерв кровообращения ниж  них конечностей и их 

устойч ивости к ише  мии. 

При оце  нке результатов показа  телей лодыжечно-плече  вого индекса и 

линейной скор  ости кровотока у пациентов с исходной IIБ стадией 

хронич еской ишемии ниж  них конечностей бы л получен и х значимый прир  ост 

как в основной, та  к и в контрольной гру ппе. Однако, статист ически значимая 

и достоверная разн  ица между резуль татами основной и контрольных гру пп 

были отме  чены только п  о показателю прир  оста линейной скор  ости кровотока, 

в то вре  мя как п  о показателю лодыж  ечно-плечевого инде  кса значимые 

разл  ичия не отме  чены. Статистически знач  имый прирост показ  ателя линейной 

скор ости кровотока у пациентов осно  вной группы мож  ет косвенно указы  вать 

на увели  чение объемов микроцирк  уляторной сети и, тем сам  ым на е е 

разгрузку в связи с ангиогенезом.  

Сре  ди пациентов с исходной III стад  ией ХИНК резул  ьтаты ЛПИ и 

линейной скор  ости кровотока меня  ются в значит ельно меньшей степ  ени. 

Статистически знач  имое изменение отме  чено только п  о показателю лине  йной 

скорости крово  тока у пацие  нтов основной гру ппы по сравн  ению с исхо  дным. 



104 
 

В т о же вре мя разница показа  телей ЛПИ и ЛСК меж  ду основной и 

контрольной груп  пами статистически н  е значима и не досто  верна, несмотря 

н а то, чт о в абсол ютных значениях показ  атели основной гру ппы были вы  ше, 

нежели че  м в контро  льной. 

Аналогичная карт  ина, которая бы  ла получена пр  и оценке резуль татов 

предыдущих мето  дов обследования наблюд  ается и пр  и анализе дан  ных 

сцинтиграфии мы  шц нижних конечн  остей и дан  ных нагрузочных тес  тов. 

Прирост мыше  чной перфузии пр  и проведении сцинти  графии нижних 

конечн остей был объек  тивен у пацие  нтов, которым примен  ялись генно-

инжен ерные конструкции стиму ляции ангиогенеза. Вре  мя восстановления 

исхо дных параметров крово  тока нижних конечн  остей, которое оценив  алось 

при прове  дении нагрузочного тес  та было статист  ически значимо ни  же 

исходного у пациентов осно  вной группы. Эт о свидетельствует в первую 

очер едь о разв итии микроциркуляторного рус  ла в свя  зи с ангиог  енезом у 

дан ных пациентов. 

Получ енные результаты сцинти  графии мышц и результаты нагруз  очных 

тестов бы  ли статистически значи  мыми и достов ерными у пацие  нтов основной 

гру ппы по сравн  ению с контро  льной. Соответственно, мож  но сказать, чт  о 

несмотря н  а сильное разв  итие современной фармак  ологии и нали чие в 

арсе  нале большого чис  ла фармакологических препа  ратов для лече  ния ХИНК, 

резул  ьтаты их приме  нения значительно усту пают методике стиму ляции 

ангиогенеза посред  ством введения ген  но-инженерных констр  укций.  

Такж е следует обра  тить внимание н  а то, чт о при исхо  дной IIБ и III 

стадии ХИ НК использование ген  но-инженерных констр  укций стимуляции 

ангиог  енеза демонстрирует и  х эффективность и клиническую значи  мость при 

оце  нке параметров перф  узии мышц ниж  них конечностей и определении 

функцион ального резерва кровооб  ращения. Все получ  енные данные явля  ются 

статистически значи  мыми и достов ерными. В т о же вре  мя выраженность 

клинич еского эффекта максим  альна только пр  и исходной IIБ стадии ХИ НК.  
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При отдел  ьном анализе получ  енных показателей мыше  чной перфузии 

отме  чено, что абсол ютный прирост показа  телей перфузии вы  ше у пацие  нтов 

основной гру ппы с исхо  дной IIБ стад  ией ХИНК, неж  ели чем у пациентов с III 

стадией. В то ж е время разл  ичия в клинич еской эффективности и результатах 

лече  ния у пацие  нтов основной и контрольной гру пп с исхо  дной III стадией 

ХИ НК в неско  лько раз бол  ьше по сравн  ению с разли чием аналогичных п  о 

параметрам резуль  татов у пацие  нтов основной и контрольной гру пп с 

исхо дной IIБ стад  ией ХИНК. Вышеска  занное может указы  вать на т о, что 

сущест вующие современные мет  оды фармакотерапии несм  отря на т о, что 

усту пают в клинич еской эффективности мето  дам стимуляции ангиог  енеза, все 

ж е могут способс  твовать увеличению мест  ной перфузии тка  ней при исхо  дной 

IIБ ста  дии ХИНК. В то ж  е время у пациентов с исходной III стад  ией ХИНК 

клинич еская эффективность соврем  енной фармакотерапии практи  чески 

отсутствует и, при невозмо  жности выполнения реконстр  уктивных операций 

н а сосудах ниж  них конечностей, тол  ько генно-инжен ерные конструкции дл  я 

стимуляции ангиог  енеза могут досто  верно улучшить перф  узию пораженных 

тка  ней нижних конечн  остей и те  м самым прив ести к клинич  ескому 

улучшению.  

Бы л проведен ана  лиз полученных дан  ных по каче  ству жизни пацие  нтов, 

где мож  но видеть, чт о исходное каче  ство жизни бы  ло снижено ка  к в осно вной, 

так и в контро  льной группе з  а счет физиче  ского и психолог  ического 

компонента здор  овья. После провед  енного лечения пацие нтов с исхо  дной IIБ 

стад  ией ХИНК отмеч  ается улучшения показа  телей качества жиз  ни по 

физич еским и психолог  ическим компонентам ка  к в осно  вной, так и в 

контро льной группе. Отме  чено, что резул  ьтаты оценки каче  ства жизни пос  ле 

проведенного лече  ния среди пацие  нтов с IIБ стадией ХИ НК лучше в основной 

гру ппе по сравн  ению с контро  льной и, глав ным образом, з а счет показ  ателя 

физического компо  нента здоровья. Разл  ичия же п о результатам 

психолог  ического компонента каче  ства жизни те  х же пацие  нтов не 
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сущест венны. Полученные дан  ные могут свидетель  ствовать о то  м, что 

паци енты с исхо  дной IIБ стад  ией ХИНК в равной степ  ени удовлетворены 

резуль татами своего лече  ния, как в основной, та  к и в контрольной гру ппе, в т о 

же вре  мя по показ  ателю физического компо  нента качества жиз  ни этот 

резул  ьтат значительно вы  ше в осно вной группе пацие  нтов, по сравн  ению с 

контро льной.  

При анал  изе полученных резуль  татов исследования каче  ства жизни 

сре  ди пациентов с исходной III стад  ией ХИНК карт  ина получается ин  ой по 

сравн ению с IIБ стадией ХИ НК. После провед  енного лечения каче  ство жизни 

пацие  нтов основной гру ппы улучшается в большей степ  ени за сч  ет 

физического и в мень шей за сч  ет психологического компо  нента здоровья, в то 

вре  мя как в контрольной гру ппе улучшения каче  ства жизни в целом н  е 

отмечалось. И несмотря н  а то, чт о по физиче  скому компоненту здор  овья 

имелась незначи  тельная положительная дина  мика, то п  о психологическому 

компо ненту каких-ли бо изменений отме  чено не бы ло, что в итоге позво  ляет 

сделать выв од – больные контро  льной группы пос  ле проведенного лече  ния 

продолжали ощущ  ать себя боль  ными в то  й же степ ени. 

Вторым эта  пом будут изло  жены результаты компле  ксного лечения 

пацие  нтов с хронич  еской ишемией ниж  них конечностей с применением 

хирургических мето  дов реваскуляризации и применения ген  но-инженерных 

констр укций стимуляции ангиог  енеза. 

В дан  ной группе та  к же бы  ли получены и проанализированы резул  ьтаты 

ДББХ и максимально прохо  димой дистанции, гд  е можно вид  еть, что в группе 

приме  нения генно-инжен ерных конструкций стиму ляции ангиогенеза 

совме  стно с хирурги  ческим лечением показ  атели дистанции безбо левой 

ходьбы и максимально прохо  димой дистанции статист  ически достоверны и 

значимо увеличи  ваются как с исходными показа  телями, так и по сравн  ению с 

контро льной группой, гд  е применялось тол  ько хирургическое лече  ние. 

Полученные дан  ные характерны ка  к для пацие  нтов с исхо  дной IIБ стад  ией, так 
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и с III стад  ией хронической ише  мии. Однако, бы ло отмечено, чт  о 

статистически знач  имые и достов ерные различия в дистанциях ход  ьбы 

определяются начи ная с 1 го да наблюдения у пациентов меж  ду основной и 

контрольной груп пами с исхо  дной IIБ стад  ией ХИНК, тог  да как у пациентов с 

исходной III стад  ией ХИНК разл  ичия наблюдаются уж  е с 3 мес яца 

наблюдения. Статист  ически достоверные и значимые разл  ичия по 

показа  телям ДББХ и максимально прохо  димой дистанции меж ду пациентами 

осно вной и контро  льной групп сохран  яются на вс  е время наблю  дения 

отдаленных резуль  татов.  

 Сравнивая получ  енные результаты абсол  ютных показателей 

лодыж ечно-плечевого инде  кса на вс ех сроках наблю  дения у вс  ех пациентов 

осно вной и контро  льных групп статист  ически значимых разл  ичий получено 

н е было. В тоже вре  мя были полу чены статистически достов  ерные различия 

пр и сравнении относит  ельных показателей (прир  ост ЛПИ) меж  ду 

показателями осно  вной и контро  льной групп у пациентов с исходной III с  т. 

ХИНК. Дл  я пациентов с исходной IIБ ст. ХИ НК полученные резул  ьтаты так 

ж е являются статист  ически значимыми, одн  ако показатель p наход  ится на 

гран ице допустимой значи  мости доверительного интер  вала 0,05. 

Касаемо получ  енных показателей лине  йной скорости крово  тока, то 

разл  ичия между осно  вной и контро  льной группами начи  нают появляться с 6 

месяца наблю дения как дл я пациентов с исходной IIБ стадией ХИ НК, так и 

для пацие нтов с III стад  ией. Данные разл  ичия статистически досто  верны и 

прослеж иваются на вс  ех дальнейших эта  пах наблюдения пацие  нтов. 

Анализ получ  енных показателей мыше  чной перфузии и времени 

восстан  овления исходных парам  етров кровотока позв  олил получить 

резул  ьтаты, где та  к же отмеч ается статистически знач  имая и достов  ерная 

разница меж  ду показателями пацие  нтов основной гру ппы по сравн  ению с 

контро льной.  В гру ппе пациентов с исходной IIБ степенью ише  мии 

достоверная разн  ица показателей появи  лась с 6-г  о месяца наблю дений, в т о 
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время ка  к у пацие  нтов с исхо  дной III степенью ише  мии разница бы ла отмечена 

уж е на 3 мес яце наблюдений. Улучш  ение показателей осно  вной группы п  о 

сравнению с контрольной прослеж  ивалось вплоть д  о одного го  да наблюдения 

и не бы ло зафиксировано ухудш  ений полученных парам  етров в тече  ние 3-х 

ле  т наблюдений. 

Резул  ьтаты хирургического лече  ния были проанали  зированы в 

осно вной и контро  льной группах в соответствии с  о стандартами оце  нки по 

шка  ле Rutherford. Были отме  чены определенные законом  ерности. 

Удовлетворительные резул  ьтаты лечения пацие нтов основной и контрольной 

гру пп, которым провод  илась оценка согл  асно шкале Rutherford, бы  ли 

получены бол  ее чем в 70% случаев. В основном имел  ись результаты +3 и +2 

балла п о шкале. Одн ако, при прове  дении анализа и оценки резуль татов 

лечения пацие  нтов основной и контрольной гру пп обращают н  а себя вним  ание 

полученные разл  ичия в отдал  енных результатах, гд  е полученные дан ные в 

осно вной группе стано  вятся лучше, че  м в контро  льной. В осно  вной группе 

подавл  яющее количество пацие  нтов имели ба лл +3 по шка ле Rutherford, в 

контро льной же гру ппе большая час  ть пациентов им  ела ба лл +2. Ко все му 

вышесказа  нному можно так  же добавить т о, что практи  чески все резул  ьтаты в 

осно вной группе регистри  ровались как положит  ельные (баллы +1, +2, +3). В 

единичных случ аях регистрировался резул  ьтат «без измен  ений» (0 балло  в). В 

т оже вре  мя в контро  льной группе одновр  еменно с положит ельными 

результатами бы  ли зафиксир  ованы и отрицат ельные (-1 балл), а также 

боль шее число нейтра  льных результатов (0 ба ллов). Сред ний статистический 

показ  атель результата лече  ния пациентов в основной гру ппе составил +2,5 

бал ла, в контро льной же гру ппе данный показ  атель составил +1,5 бал ла. 

Соответственно, все сказа  нное выше гово рит о бол  ее лучших резуль  татах 

лечения пацие  нтов в осно вной группе п  о сравнению с контрольной. 
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В группе пацие  нтов, которым бы  ло проведено хирурги  ческое лечение 

бы л также пров еден анализ получ  енных данных п  о качеству жиз  ни. Где мож  но 

видеть, чт о исходное каче  ство жизни бы  ло так ж е снижено ка  к в осно вной, так 

и в контро  льной группе з  а счет физиче  ского и психолог  ического компонента 

здор овья. Полученные ж  е показатели в основной гру ппе превосходят 

аналог  ичные в контро  льной. После провед  енного лечения пацие  нтов с 

исхо дной IIБ стад  ией ХИНК отмеч  ается улучшения показа  телей качества 

жиз ни в пер  вую очередь п  о физическим компон  ентам здоровья. 

Психолог  ический же компо  нент при оце  нке данных практи  чески не 

разли  чался между осно  вной и контро  льной группой. Дан  ный факт гово  рит о 

то м, что вс е пациенты с исходной IIБ стадией ХИ НК, которым бы  ло проведено 

хирурги ческое лечение удовлет  ворены результатом, одн  ако, в общ ем 

физическом пла  не пациенты осно  вной группы чувств  овали себя луч  ше по 

сравн ению с пацие  нтами контрольной. Отме  чено, что резул  ьтаты оценки 

каче  ства жизни пос  ле проведенного лече  ния среди пацие нтов с IIБ стадией 

ХИ НК лучше в основной гру ппе по сравн  ению с контро  льной и, глав ным 

образом, з а счет показ  ателя физического компо  нента здоровья. Разл  ичия же 

п о результатам психолог  ического компонента каче  ства жизни те  х же 

пацие  нтов не сущест  венны. Полученные дан ные могут свидетель  ствовать о 

то м, что паци енты с исхо  дной IIБ стад  ией ХИНК в равной степ  ени 

удовлетворены резуль  татами своего лече  ния, как в основной, та  к и в 

контрольной гру ппе, в т о же вре мя по показ  ателю физического компо  нента 

качества жиз  ни этот резул  ьтат значительно вы  ше в осно  вной группе 

пацие  нтов, по сравн  ению с контро  льной.  

При анал  изе полученных резуль  татов исследования каче  ства жизни 

сре  ди пациентов с исходной III стад  ией ХИНК отмеч  ается больший прир  ост 

показателей п  о сравнению с исходной IIБ стадией ХИ НК причем ка  к среди 

пацие  нтов основной гру ппы, так и контрольной. Кро  ме того, пр и оценке 

отдал  енных результатов уж  е отмечаются бол  ее выраженные и значимые 
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отли чия между показа  телями в осно вной и контр  ольной гру ппах. Показ  атели 

качества жиз  ни пациентов осно  вной группы с исходной III стад  ией ХИНК 

значит ельно превосходят показ  атели контрольной гру ппы как п  о 

физическому, та  к и п о психологическому компо  ненту. Таким обра  зом 

пациенты осно  вной группы в гораздо боль  шей степени удовлет  ворены 

результатами лече  ния и в целом чувст  вуют себя луч  ше. 

До си х пор воп рос безопасности данн ого метода оста ется открытым и 

одним и  з самых обсужд  аемых. Во вре  мя данного исслед ования было 

зарегист рировано 4 смертельных исх ода через 25, 28, 32 и 37 месяцев. 

Показ  атель общей смерт  ности составил 3,33%. Острый инфа  ркт миокарда 

явля  лся причиной сме  рти в тр  ех случаях. Так же однократно возн икло острое 

наруш  ение мозгового кровооб  ращения. В 3 случ  аях данным пацие  нтам 

применялись ген  но-инженерные констр  укции совместно с комплексным 

консерв ативным лечением. В 1 случае паци  енту проводилось хирурги  ческое 

лечение в объеме бифуркац  ионного аорто-бедре  нного шунтирования 

совме  стно с введе  нием генно-инжен ерных конструкций. Разли  чные авторы в 

современных рабо  тах приводят стати  стику, согласно кото  рой при сро ках 

наблюдения бол  ее 1 года смерт ность фиксируется в о всех исследо  ваниях. 

Таким обра  зом, анализируя разли  чные источники смерт  ность при 

использ овании различных мето  дов стимуляции ангиог  енеза с примен  ением 

генно-инжен  ерных конструкций дл  я лечения пацие  нтов с ХИ НК составляет о  т 

3,5 до 13% при сро  ке наблюдения д о 7 лет. [52,53,56,61,64,65,68,81] 

В большинстве случ  аев основной прич  иной смерти явля  лись случаи 

остр ого инфаркта миок  арда или разли  чные поражения корон  арных артерий. 

Учит ывая тот фа  кт, что атерос  клероз является систе  мным заболеванием и 

всегда та  к или ина  че поражает неско  лько артериальных бассе  йнов, то 

пораж ение коронарных арте  рий выглядит впо  лне естественным. Возр  аст 

пациентов та  к же наклад ывает свой отпеч  аток на общ ее состояние здор овья 

пациента. Сто  ит учесть, чт  о значимые пораж  ения коронарного рус  ла во 
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мно гих исследованиях явля  лись критериями исклю  чения. В наш ем случае вс  е 

пациенты неодно  кратно за вре  мя наблюдения прохо  дили тредмил-те  ст и, 

соответ ственно, не име ли противопоказаний к его прове  дению со стор  оны 

сердечной патол  огии. В т о же вре  мя, наличие выраж  енных изменений 

артериа  льного русла ниж  них конечностей впл  оть до критич еских может 

скры вать картину ишемич  еской болезни сер  дца в свя  зи с те  м, что паци  ент «не 

дохо дит» до моме нта возникновения корона  рного синдрома и кислородного 

голод  ания сердечной мыш  цы. Улучшение физиче  ского состояния паци  ента 

после провед  енного лечения и расширение возмо  жной активности мож  ет 

потенциально спровоц  ировать коронарный синд  ром при имеющ ейся 

патологии корон  арных артерий. Так  им образом мож  но сказать, чт  о 

коронарный синд  ром может возни  кнуть вследствие увели  чения активности 

паци ента, но н е за сч ет влияния провед  енного лечения с использованием 

ген но-инженерных констр  укций. В свя  зи с эт им необходимо помн  ить и 

вовр емя учитывать возмо жное возникновение кардиа  льных осложнений. 

Соответ ственно, пациенту пос  ле проведенного лече  ния показано наблю  дение 

кардиолога с целью корре  кции назначенной кардиа  льной терапии и 

проведение дополни  тельной диагностики дл  я своевременного выявл  ения и 

лече  ния возможных ослож  нений. 

Основной спор  ный момент, кото  рый возникает пр  и обсуждении 

безопа  сности метода лече ния с помо  щью введения ген  но-инженерных 

констр укций является вероят  ность развития разли  чных новообразований. 

Одн ими из пер вых исследований, гд  е проводилась геноте  рапия 

новообразований, явля  ется работа Folkman et.al., в которой примен  ялось 

подавление проце  ссов ангиогенеза [59]. Соответ ственно, исходя и  з этого 

мож но сделать выв  од, что проц  есс ангиогенеза, в особенности 

стимулир  ованный искусственно, мож  ет привести к стимулированию и 

усилению рос  та новообразования. В первую очер  едь речь ид  ет о сосуд  истых 

новообразованиях – геманг  иомах. Но, согл  асно различным клинич  еским 
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исследованиям н  е было выяв лено связи меж  ду генно-инжене  рными 

методиками лече  ния и возникн  овением гемангиом. [68] 

В данном исслед  овании нами н  е было выяв лено ни одн  ого случая 

возникн овения новообразований з  а все вре  мя наблюдения пацие  нтов. В свя  зи 

с те  м, что паци  енты, страдающие атероск лерозом артерий, кото  рым показано 

лече  ние хронической ише  мии нижних конечн  остей относятся к той 

возра  стной группе, гд  е вероятность возникн  овения новообразования, в 

особенности злокачес  твенного, крайне выс  ока. Данный фа кт в значит ельной 

степени затру дняет возможность досто  верно оценить вероят  ность 

взаимосвязи меж  ду введением ген  но-инженерных констр  укций для 

стиму ляции ангиогенеза и возникновением новообра  зования. Согласно оце нке 

различных специа  листов в обла  сти генетики, вре  мя синтеза факт  ора роста 

эндот елия сосудов пос  ле применения ген но-инженерной констр  укции 

составляет н  е более 4-х недель. В то вре  мя как это  го срока недост  аточно для 

з апуска проц есса канцерогенеза. [24,44,45,51,57,63,67,68,73,74,84,98] 

Одн ако, окончательно исклю  чить вероятность возникн  овения 

новообразования и стимуляцию ангиог  енеза с помо щью генно-инжен  ерных 

конструкций в настоящий мом  ент нельзя. Так  им образом, паци енту, которому 

предпол  агается проведение лече  ния с помо  щью генно-инжен  ерных 

конструкций, необх одимо очень тщате  льно проводить осм  отр с цел ью 

выявления ил  и предрасположенности (в том чис  ле учитывая семе  йный 

анамнез) к возникновению новообра  зования. 

Была проанали  зирована переносимость примен  яемых генно-

инжен ерных конструкций, а так ж  е наличие нежелат  ельных побочных 

явле  ний за вре  мя наблюдения пацие  нтов.  Полученные дан  ные в сред нем 

совпадали с данными дру гих авторов, кото  рые занимались изуче  нием похожей 

проб  лемы. [51,68,71,80]  

Выраж енная реакция гиперчувств ительности на введ  ение генно-

инжен ерных конструкций бы  ла отмечена у 2 (3,3%) пациентов. Проявл  ялась 
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она мест ной аллергической реак  цией по ти  пу крапивницы (н  а месте 

инъе  кции), которая купиро  валась антигистаминными препар  атами в тече  ние 

2-3 суток. Та  к же отмеч  алось повышение темпер  атуры тела д  о 37,2-37,3°C. 

Стоит отме  тить, что эт и пациенты изнач  ально имели повыш  енную 

сенсибилизацию орган  изма и име  ли в анам  незе частые эпиз  оды аллергических 

реак ций. В свя зи с эт им необходимо уче  сть, что ген  но-инженерные 

констр укции требуют осторо  жного применения у пациентов с 

иммунологическими реакц  иями и патоло  гиями в анам незе.  

Локальный боле  вой синдром бы  л зарегистрирован у 5 (8,3%) пациентов. 

Мест ный отек тка  ней голени бы  л отмечен у 4 (6,6) пациентов. В о всех случ  аях 

данные побо  чные явления бы ли проходящими и полностью купиро  вались в 

тече  ние 3-5 суток.  

С большой дол ей вероятности мож  но сказать, чт о данные реак  ции были 

вызв аны локальным воздей  ствием синтезируемых факт  оров на осн  ове 

белковой струк  туры, непосредственно приво  дящей к мест  ному иммунному 

отв ету. Согласно некот  орым авторам, в экспериментах дока  зана способность 

сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста (бел  ок VEGF) вызывать мест  ный 

отек, при чем в 50 ра  з сильнее, неж  ели гистамин. [60,77]  

Н а основании вышеизло  женного можно сдел ать заключение, чт  о в 

насто ящем исследовании бы  ла установлена хоро  шая переносимость и не 

боль шое количество побо  чных эффектов и нежелательных явле  ний при 

приме  нении генно-инжен ерных конструкций сосуди  стого эндотелиального 

факт ора роста дл я лечения пацие нтов с ХИ НК. Все отрицат ельные явления 

бы ли проходящими в короткие сро  ки. В отдал  енном периоде как их-либо 

побо чных эффектов зафикси  ровано не бы  ло, что гово рит о высо  ком уровне 

бе  зопасности данн ого метода лече ния. 

Подводя ит ог, можно сказ  ать, что ген  но-инженерные констр  укции на 

осн ове сосудистого эндотели  ального фактора рос  та VEGF 165 могут успе  шно 
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применяться дл  я лечения пацие  нтов с хронич  еской ишемией ниж  них 

конечностей IIА-IIIстадий.  

Сре  ди пациентов гру ппы консервативного лече  ния эффективность 

приме  нения генно-инжен  ерных конструкций досто  верно доказана 

практи чески по вс  ем показателям и значительно превос  ходит результаты, 

получ енные в контро  льной группе. Клинич  еское улучшение, кото  рое 

отмечается у пациентов подтвер  ждается объективно мног  ими показателями и 

субъективно непосред  ственно пациентам. Прир  ост показателей 

гемоди  намики, мышечной перф  узии, времени восстан  овления и увели  чение 

функционального резе  рва статистически дока  заны и досто  верны. К 

сожал  ению, в свя  зи с кра  йне низким функцио  нальным резервом мест  ных 

тканей и организма в целом, показ  атели проведенного лече  ния у пацие  нтов с 

исхо дной III ст. ХИ НК хуже п о сравнению с результатами лече  ния пациентов 

с  о IIБ с  т. Однако, пр и сравнении получ  енных результатов осно  вной и 

контро льной групп эффекти  вность и, соответ ственно, необходимость дан  ной 

методики оправ дана и н  е вызывает сомн  ений. 

При приме  нении генно-инжен  ерных конструкций совме  стно с 

хирурги ческим лечением пацие  нтов с ХИ НК также отмеч  ается доказанная 

эффекти  вность комплексного лече  ния. Результаты осно  вной группы 

превос  ходят результаты контро  льной по вс  ем проанализированным 

парам  етрам. Хотя в ближайшем послеопер  ационном периоде приме  нение 

генно-инжен  ерных конструкций н  е оказывает значи  мого влияния н  а 

объективные и субъективные парам  етры, при исслед  овании отдаленных 

резуль татов эффективность, безопа  сность и необход  имость методики н  е 

вызывает сомн  ений. В особен ности у пацие  нтов с та  к называемой диста льной 

формой пораж  ения, когда выпол  нение хирургических опер  аций зачастую н  е 

позволяет дост ичь желаемого резул  ьтата и связ ано с определ енными рисками, 

приме  нение генно-инжен ерных конструкций объек  тивно улучшает 

резул  ьтаты лечения. 



115 
 

Бы ла определена и зафиксирована хоро  шая переносимость данн  ого 

метода лече  ния, а колич  ество и выраже  нность побочных явле  ний не вел  ики. 

Все отрицат ельные эффекты бы  ли проходящими и отмечались тол  ько в 

ближа  йшем периоде наблю  дения. Отдаленный пер  иод наблюдения н е выявил 

как их-либо отрицат ельных явлений. 
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Выв оды: 

1. Анализ приме  нения генно-инжен ерных конструкций сосуди  стого 

эндотелиального факт  ора роста VEGF-165 в сочетании с комплексными 

консерва  тивными методами лече  ния пациентов с ХИНК демонст  рирует 

достоверно луч  шие ближайшие и отдаленные резул  ьтаты:  

 увеличение в 1,4 раза ДБ БХ у пацие  нтов с IIБ ст. ХИ НК и в 2,0 

раза у пациентов с III ст. ХИ НК в осно  вной группе п  о отношению к 

контрольной (p<0,05); 

 увели чение мышечной перф  узии в 2,75 и 4,73 раза у пациентов 

осно вных групп п  о отношению к контрольным с IIБ и III ст. ХИ НК 

соответственно (p<0,05); 

 ул учшение субъек  тивных показателей п о сравнению с 

классическими консерва  тивными методами лече  ния (p<0,05). 

 

2. Анализ приме  нения генно-инжен ерных конструкций сосуди  стого 

эндотелиального факт  ора роста VEGF-165 в сочетании с хирургическими 

реваскуляр  изирующими операциями в лечении пацие  нтов с ХИ НК также 

позво лило улучшить ближа  йшие и отдал  енные результаты:  

 увели чение в 1,3 ра за ДББХ у пациентов с IIБ с  т. ХИНК и в 1,4 

ра  за у пацие  нтов с III с  т. ХИНК в основной гру ппе по отнош  ению к 

контро льной (p<0,05); 

 увеличение мыше  чной перфузии в 1,57 и 1,63 ра  за у пацие  нтов 

основных гру пп по отнош  ению к контро  льным с IIБ и III с  т. ХИНК 

соответ ственно (p<0,05); 

 улучше  ние субъективных показа  телей по сравн  ению с тол  ько 

хирургическими мето  дами лечения (p<0,05). 
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3. Ген но-инженерные констр  укции стимуляции ангиог  енезаVEGF-

165 эффективны и безопасны в лечении пацие  нтов с хронич еской ишемией 

ниж них конечностей IIБ и IIIс  т. как в сочетании с хирургическими 

опера  циями, так и в каче стве отдельного мет  ода лечения. Достиг  нутые 

эффекты сохран  яются в тече  ние пяти ле  т и бол  ее. 

4. Наличие адеква  тного функционального резе  рва кровообращения 

ниж них конечностей, обуслов  ленного временем восстан  овления параметров 

крово тока, и сохра  нное проксимальное артери  альное русло значит ельно 

улучшает прог  ноз лечения боль  ных с примен  ением генно-инжен  ерных 

конструкций. Пр  и диффузном пораж  ении артерий ниж  них конечностей и 

отсутствии адеква  тного функционального резе  рва кровообращения прог  ноз 

лечения ухудш  ается. 

 

5. Качество жиз ни пациентов получ  авших комплексное лече  ние, 

основанное н  а сочетании реконстр  уктивных операций, консерв  ативной 

терапии и использовании ген  но-инженерных констр  укций для стиму ляции 

ангиогенеза досто  верно лучше (p<0,05 ка  к в гру ппе комплексного 

консерва  тивного лечения, та  к и в сочетании с хирургическими опера  циями у 

пацие  нтов с исход  ными IIБ и III стадиями ХИ НК) по так им параметрам ка  к 

общее состо  яние здоровья, жизне  нная активность, интенси  вность болей, 

роле  вое физическое функцион  ирование, физическое функцион  ирование и 

психич еское здоровье п  о сравнению с контрольной груп  пой пациентов, в 

лечении кото  рых генно-инжен  ерные конструкции н  е использовались. 
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Практи ческие рекомендации 

 

1. Пр и наличии дистал  ьного поражения арте  рий нижних 

конечн остей у пацие  нтов с ХИ НК необходимо приме  нение генно-инжен  ерных 

конструкций сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста VEGF-165 дл  я 

улучшения эффекти  вности лечения. 

2. Пр и невозможности выпол  нения у пацие  нтов реконструктивных 

сосуд  истых операций с целью улучш  ения качества жиз  ни, увеличения 

вероят ности сохранения конеч  ности и предотв ращения развития критич  еской 

ишемии ниж  них конечностей необх одимо применение ген  но-инженерных 

констр укций сосудистого эндотели  ального фактора рос  та VEGF-165. 

3. При распрост раненном поражении артериа  льного русла 

необх одимо сочетание реконстр  уктивных сосудистых опер  аций и приме  нения 

генно-инжен  ерных конструкций сосуди  стого эндотелиального факт  ора роста 

VEGF-165 дл  я улучшения отдал  енных результатов лече  ния. 

4. У пацие  нтов с ХИ НК IIБ-III рекомендуется приме  нение генно-

инжен ерных конструкций пр  и достаточном функцио  нальном резерве 

кровосн абжения нижних конечн  остей и пр  и отсутствии ег  о декомпенсации. 

5. Рекомен  дуется повторное приме  нение генно-инжен  ерных 

конструкций пр  и прогрессировании заболе  вания и ухудш  ении состояния с 

целью улучш  ения отдаленных резуль  татов и каче  ства жизни пацие  нтов с 

ХИ НК. 
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