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Резюме
Актуальность исследования определяется тем, что на клеточную терапию у пациентов с хронической ишемией 

нижних конечностей возлагают надежды как на метод восстановления кровообращения в пораженной конечности 
у пациентов, которым невозможно выполнить хирургическое или эндоваскулярное вмешательство. Цель – исследо-
вать эффективность аллогенных мезенхимных стромальных клеток костного мозга (МСК) для лечения критической 
ишемии нижних конечностей (рандомизированное плацебоконтролируемое исследование). Материалы и методы. 
В исследование были включены 34 пациента с критической ишемией нижних конечностей (4 ст. по Покровскому). 
Группа МСК – 18 человек, в группе плацебо – 16. Группы были сопоставимы по возрасту, длительности заболева-
ния, коморбидной патологии. Аллогенные МСК (фенотип CD73+, CD90+, CD105+, CD45–, CD34–, CD14–) вводили в 
задние мышцы голени. Оценивали клиническую симптоматику, лодыжечное давление, транскутанное напряжение 
кислорода (tcpO2), дистанцию безболевой ходьбы (ДБХ). Наблюдение за пациентами продолжалось 12–36 меся-
цев. По клиническому течению в каждой группе выделяли пациентов в подгруппы «эффект (+)» или «эффект (–)». 
У 2 пациентов отмечался «неопределенный клинический результат». При анализе результатов этих пациентов от-
носили в ту или иную подгруппу. Результаты. В группах МСК и плацебо клинический результат, оцениваемый 
как «эффект (+)» или «эффект (–)», не различался – ОШ 1,5 (ДИ 0,34–6,7). При разных вариантах формирования 
групп с отнесением пациентов с «неопределенным клиническим результатом» в ту или иную подгруппу итоговые 
результаты также не различались. По данным инструментальных методов исследования (ДБХ, tcpO2, лодыжечное 
давление, ангиография), в группах МСК и плацебо различий не было. Заключение. При разных вариантах анализа и 
формирования групп не получено убедительных данных, что аллогенные МСК могут быть эффективны для лечения 
критической ишемии нижних конечностей. 
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Введение
Использованию клеточной терапии для лечения 

больных, страдающих критической ишемией ниж-
них конечностей (КИНК), посвящено большое число 
работ. С первых публикаций в 2002 г. [1] сейчас их 
насчитывается несколько сотен (включая описание от-
дельных клинических наблюдений). Если в первые 
5–10 лет преобладали положительные отзывы и впе-
чатления от обсуждаемого метода, то в последующие 
годы результаты клеточной терапии выглядели менее 
оптимистично. В большинстве исследований отмеча-
ли большую скорость заживления язв, уменьшение 
болей покоя, увеличение транскутанного напряжения 
кислорода. Однако по таким критическим показате-
лям, как частота ампутаций (безампутационный ин-
тервал, безамутационная выживаемость), разницы в 
группах клеточной терапии и контрольной получено 
не было [2, 3].

В ранних исследованиях использовали преиму-
щественно аутологичные мононуклеарные клетки 
костного мозга и отсутствие значимого результата 
клеточной терапии связывали с их низкой секретор-

ной активностью, особенно у пациентов с сахарным 
диабетом, составляющих более половины рекрути-
руемых пациентов [4, 5]. 

Определенные надежды возлагали на использо-
вание других популяций клеток, в частности,  мезен-
химных стромальных клеток костного мозга (МСК) 
(Международное общество по клеточной и генной 
терапии (ISCT – International Society for Cell & Gene 
Therapy) рекомендует использовать не термин «ме-
зенхимные стволовые клетки», а термин «мезенхим-
ные стромальные клетки», добавляя их источник по-
лучения, при этом сохраняется акроним «МСК» [6]. 
Обоснованием таких надежд было то, что секретом 
МСК составляет около 40 биологически активных 
факторов, влияющих на репаративные, иммунные 
процессы в организме, в том числе и на ангио/арте-
риогенез [7, 8]. Однако и при использовании МСК 
в лечении КИНК получены противоречивые резуль-
таты – как положительные [9–11], так и отсутствие 
эффекта по частоте ампутаций [12].

Кроме того, при анализе публикаций отмечает-
ся, что подавляющее большинство исследований по 
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Summary
Relevance. The relevance of the study is determined by the fact that hopes are placed in the cell therapy for patients with critical 

limb-threatening (CLI) ischemia as a method of the restoration of blood circulation in the affected limb in patients who cannot undergo 
surgical or endovascular intervention. Aim. To evaluate the efficiency of allogeneic MSCs for the treatment of critical lower limb 
ischemia (randomized placebo-controlled study). Materials and methods. The study included 34 patients with critical lower limb 
ischemia (grade 4 according to Pokrovsky). There were 18 patients in the MSC group, and 16 patients in the placebo group). The 
groups were comparable concerning age, disease duration, and comorbidities. Allogeneic MSCs (phenotype CD73+, CD90+, CD105+, 
CD45–, CD34–, CD14–) were injected into the posterior calf muscles. Clinical outcome, ankle pressure, transcutaneous oxygen tension 
(tcpO2), and pain-free walking distance (PFWD) were evaluated. The patients were followed-up for 12–36 months. According to the 
clinical outcome in each group, the patients were divided into subgroups with «effect (+)» or «effect (–)». In 2 patients, there was an 
«uncertain clinical outcome». When analyzing the results, these patients were assigned to one or another subgroup. Results. In the 
MSC and placebo groups, the clinical outcome assessed as «effect (+)» or «effect (–)» did not differ (OR 1.5; 95 % CI 0.34–6.7). With 
different variants of group formation and with the assignment of patients with an «uncertain clinical outcome» to a one or another 
subgroup, the final results neither differed. According to instrumental research methods (PFWD, tcpO2, ankle pressure, angiography), 
there were no differences in the MSC and placebo groups. Conclusion. With different variants of analysis and group formation, no 
convincing evidence that allogeneic MSCs can be effective for the treatment of critical lower limb ischemia have been obtained.
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клеточной терапии при КИНК обладают «низким 
качеством доказательств» [13].

Нами в 2006–2010 гг. проведена работа, в которой 
были использованы аутологичные МСК при лечении 
больных, страдающих КИНК. В работе были полу-
чены положительные результаты клеточной терапии 
[14]. Однако исследование было не рандомизирова-
ным и не плацебоконтролируемым, что снижало сте-
пень доказательности. Учитывая это и противоречи-
вость данных об эффективности МСК при КИНК, мы 
провели рандомизированное, плацебоконтролируе-
мое исследование, результаты которого представлены 
в настоящей публикации. 

Цель – оценка клинической эффективности ис-
пользования аллогенных МСК костного мозга для 
лечения критической ишемии нижних конечностей.

Дизайн исследования: двойное слепое рандоми-
зированное плацебоконтролируемое исследование. 
Рандомизация проводилась в Банке стволовых клеток 
ООО «Транс-Технологии» (лицензия № ЛО-78-01-
009099 от 21.08.2018 г., выдана Комитетом по здра-
воохранению Санкт-Петербурга) методом генерации 
случайных чисел.

«Ослепление» в исследовании: в клинику мате-
риал для введения пациенту (МСК или плацебо) 
поступал из Банка стволовых клеток ООО «Транс-
Технологии», врач и пациент не были информирова-
ны о составе вводимого материала.

Исследование было разрешено Этическим ко-
митетом Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета университета 
им. акад. И. П. Павлова (протокол № 185 от 30 мая 
2016 г.), протокол исследования утвержден Ученым 
советом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Больные были 
осведомлены о сути исследования и давали инфор-
мированное согласие на участие в нем. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены 34 больных (30 мужчин, 

4 женщины) в возрасте от 36 до 79 лет, страдавших 
КИНК (4 ст. по Покровскому, Rutherford III–IV). Все 

пациенты жаловались на боли в покое, интенсивную 
перемежающуюся хромоту 15–20 м, у 15 человек име-
лись трофические изменения на стопе. Длительность 
заболевания колебалась от 1 до 20 лет, 24 перенесли 
открытые операции или эндоваскулярные вмешатель-
ства на сосудах конечности, 3 пациента – поясничную 
симпатэктомию, 7 пациентов ранее не оперированы.

У большинства больных, перенесших реконструк-
тивную операцию, наступил тромбоз в зоне рекон-
струкции (этих больных повторно не оперировали 
из-за отсутствия технических возможностей такого 
вмешательства или из-за отказа от него). Причины 
поражения сосудов нижних конечностей у 32 – атеро
склероз, у 2 – аортоартериит. 

Критериями невключения в исследование были 
наличие клинически значимой сопутствующей па-
тологии (сахарный диабет, перенесенный инфаркт 
миокарда или ОНМК менее 1 года, почечная недо-
статочность, онкологическое заболевание анамнезе 
и др.). невозможность выполнения в полном объеме 
протокола исследования, аллергия к любому компо-
ненту препаратов, используемых при трансплантации 
клеток или при инструментальных исследованиях. 

Все больные обследованы физикально, выпол-
нена ангиография конечностей, определен уровень 
лодыжечного давления, лодыжечно-плечевой ин-
декс (ЛПИ), транскутанное напряжение кислорода 
голеней и стоп на страдающей и «здоровой» ноге. 
По данным ангиографии, уровень поражения арте-
рий конечности – ниже паховой связки.

В группе плацебо было 16 пациентов/конечно-
стей, в группе МСК – 18 пациентов/конечностей.

Характеристика пациентов обеих групп приведена 
в табл. 1.

В качестве лечебного материала использованы 
аллогенные МСК, полученные у молодых здоро-
вых доноров костного мозга. Получение, хранение, 
культивирование МСК проводили в Банке стволовых 
клеток ООО «ТрансТехнологии». 

Фенотип МСК: CD73+,  CD90+,  CD105+, CD45–, 
CD34–, CD14–. 

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the patients included in the study

Показатель Гр. плацебо (n=16) Гр. МСК (n=18) р

Мужчины/женщины 1/15 3/15 ОШ 0,33 (ДИ 0,03–3,6)
Длительность КИК 1–6 месяцев 12 14 ОШ 0,86 (ДИ 0,2–4,2)
Длительность КИК 7–12 месяцев 3* 3* ОШ 1,13 (ДИ 0,2–6,5)
Трофические изменения на стопе 6 9 ОШ 0,6 (ДИ 0,15–2,4)
ЛПИ 0,32±0,16 0,28±0,12 p=0,18
tcpO2, мм рт. ст. 11,8±8,6 11,3±11,5 p=0,34
Дистанция безболевой ходьбы (ДБХ), м 35±13 57±22 p=0,08
ГБ 11 13 ОШ 0,85 (ДИ 0,2–3,7)
ИБС 8 10 ОШ 0,8 (ДИ 0,2–3,1)
ИБГМ 6 5 ОШ 1,44 (ДИ 0,3–6,2)
* – у 2 пациентов (по 1 в каждой группе) длительность КИК не удалось установить.
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В качестве плацебо использовали фосфатно-
солевой буфер с добавлением жировой эмульсии 
для парентерального питания, чтобы по физическим 
свойствам (вязкость и цвет) плацебо-раствор был по-
хож на раствор с клетками.

Полученный материал вводили в мышцы голени 
под местной анестезией S. Novokaini 0,5 % в 34 точки 
по задней поверхности голени, по 17 точек на одной 
и другой ее стороне. В каждую точку вводили по 
1,5 мл материала (по 1,5 млн клеток – у пациентов 
опытной группы или раствора плацебо – у пациентов 
контрольной группы). 

До введения МСК/плацебо и в течение последу-
ющего времени все пациенты получали дезагрегант-
ную терапию, препараты, улучшающие реологию 
крови, и средства, нормализирующие тканевой ме-
таболизм ( Трентал, Сулодексид, Актовегин). 

Контрольные визиты – каждые 3 месяца после 
введения МСК/плацебо.

Оценивали клиническую симптоматику, лоды-
жечное давление/ЛПИ, транскутанное напряжение 
кислорода (tcpO2) в коже дистальных отделов нижних 
конечностей. Некоторым больных проведена повтор-
ная ангиография сосудов конечностей. 

Максимальный срок наблюдения за больными – 
до 2,5 года. Большое внимание уделяли клиниче-
ской оценке эффективности проводимого лечения: 
сохранению или нарастанию, уменьшению или ис-
чезновению болей в покое, увеличению или умень-
шению, постепенному исчезновению трофических 
изменений на стопе, изменению дистанции безболе-
вой ходьбы. Регистрировали сохранение или потерю 
конечности.

По клиническому течению ишемии нижних конеч-
ностей выделено 2 варианта: отсутствие лечебного 
эффекта и положительный лечебный эффект. 

К первому (отсутствие лечебного эффекта – «эффект 
(–)») отнесены больные, у которых после введения 

МСК/плацебо ишемия конечности прогрессировала 
или признаки ее уменьшения отсутствовали. При этом 
у части пациентов боли становились интенсивнее, на-
растали трофические изменения, и конечность при-
ходилось ампутировать. При анализе результатов 
выделены больные, которым ампутацию конечности 
выполняли в течение первых 3 месяцев от момента 
инъекций. У других больных с отрицательным кли-
ническим эффектом тяжесть ишемии долгое время (не 
менее 10–12 месяцев) оставалось приблизительно на 
одном уровне с исходной. У части этих пациентов, 
с длительным отсутствием лечебного эффекта, исхо-
дом была ампутация конечности или попытка, иногда 
успешная, реваскуляризующего вмешательства.

Ко второму (положительный лечебный эффект – 
«эффект (+)») отнесены больные, у которых после 
инъекции МСК постепенно уменьшалась, а затем 
исчезала критическая ишемия конечности. У них 
уменьшалась интенсивность болей в покое, а затем 
они проходили вовсе, переставали беспокоить ноч-
ные боли, постепенно увеличивалась ДБХ, улучша-
лась трофика тканей стопы, заживали трофические 
язвы или раны на месте ампутированных пальцев 
стопы и т. п. У всех этих больных сохранены пора-
женные нижние конечности. 

Кроме традиционного представления результатов 
суммарно по группам, итоги лечения сравнивали 
также после исключения из обеих групп больных, 
перенесших ампутацию конечности в первые 3 ме-
сяца после введения МСК/плацебо. Помимо этого, 
рассматривали ситуацию, при которой пациентов с 
неопределенными клиническими результатами воз-
действия относили к положительным или отрица-
тельным исходам.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы «Excel» и online-калькулятора 
(https://medstatistic.ru/calculators/calcodds.html). Разли-
чия считались достоверными при p<0,05. 

Рис. 1. Распределение групп исследованных пациентов
Fig. 1. Distribution of groups of the studied patients

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ44 20 (1) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

Результаты исследования и их обсуждение
Прежде всего, необходимо указать, что ни у одно-

го больного после введения МСК в мышцы голени 
не было негативных общих и местных проявлений, 
т. е. введение аллогенных МСК в данной ограничен-
ной выборке было безопасным. 

Ранние ампутации (до 3 месяцев после введения 
материала): в группе плацебо ампутировано 5 конеч-
ностей, в группе МСК – 6.

В группе плацебо в сроки от 12 месяцев до 2,5 года 
после проведения процедуры постепенное улучше-
ние состояния конечности и ее сохранение имели ме-
сто у 4 человек. У 12 зафиксирован отрицательный 
результат. Из них у 5 из-за быстрого прогрессирова-
ния ишемии в течение первых 3 месяцев после вве-
дения материала проведены ампутации конечностей. 
У 7 человек сохранялись боли в покое и трофические 
изменения (если имелись исходно), также не было 
динамики ДБХ. В дальнейшем у них выполнена либо 
ампутация конечности, либо попытка реваскуляри-
зации, иногда успешная.

В группе МСК в сроки от 12 месяцев до 2,5 года 
улучшение состояния конечности, и ее сохранение 
отмечено в 6 наблюдениях, в 12 – отрицательный 

результат. Из них у 6 из-за быстрого прогрессиро-
вания ишемии в течение первых 3 месяцев после 
введения МСК выполнена ампутация конечности. 
У остальных 6 через 10–20 месяцев после введения 
МСК проведены либо поздние ампутации (2 боль-
ных) либо попытки реваскуляризации конечности 
(3 пациента), 1 больная продолжает лечиться кон-
сервативно. У этой пациентки уже около 2 лет со-
храняются боли в покое, интенсивная перемежающая 
хромота, не увеличиваются трофические изменения 
на пальцах стопы.

У 2 пациентов из группы МСК отмечен «неопре-
деленный клинический эффект». В 1 наблюдении у 
мужчины 65 лет, страдавшего КИНК (при ангиогра-
фии – окклюзия поверхностной бедренной артерии в 
сочетании с сегментарным поражением артерий голе-
ни), после введения клеточного материала наблюдали 
положительный клинический эффект: исчезновение 
болей в покое, ДБХ достигла 200 м, наступило за-
живление трофической язвы стопы. Но через 1 год 
3 месяца после введения МСК у пациента возникло 
тяжелое ОНМК, сопровождавшееся резким ухуд-
шением кровообращения в «леченой» конечности, 
что потребовало ее ампутации. У другой 55-летней 

Таблица 2
Клинические результаты исследования (общие данные)

Table 2

Clinical outcome of the studied patients (general data)

Плацебо (n=16) МСК (n=18) ОШ (ДИ) 

Вариант 1 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом из группы МСК 
отнесены в подгруппу с отрицательным исходом)
Эффект (–), n (%) 12 (75 %) 12 (66 %)

ОШ 1,5 (ДИ 0,34–6,7)
Эффект (+), n (%) 4 (25 %) 6 (34 %)
Вариант 2 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом из группы МСК от-
несены в подгруппу с положительным исходом)
Эффект (–), n (%) 12 (75 %) 10 (66 %)

ОШ 2,4 (ДИ 0,56–10,4)
Эффект (+), n (%) 4 (25 %) 8 (34 %)
П р и м е ч а н и е: здесь и далее ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3
Клинические результаты исследования (исключены пациенты, которым выполнены ранние  

ампутации конечности)
Table 3

Clinical outcome of the studied patients (excluded patients with early amputations)

Плацебо, n=11 (16-5) МСК, n=12 (18-6) ОШ (ДИ)

Вариант 1 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом отнесены в подгруп-
пу с отрицательным исходом)
Эффект (–) 7  (64%) 6 (50%)

ОШ  1,75 (ДИ 0,33-9,3)
Эффект (+) 4 (36%) 6 (50%)
Вариант 2 формирования подгрупп (2 пациента с неопределенным клиническим результатом отнесены в подгруп-
пу с положительным исходом)
Эффект (–) 7  (64%) 4 (34%)

ОШ 3,5 (ДИ 0,63-19,5)
Эффект (+) 4 (36%) 8 (66%)
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больной, страдающей атеросклерозом в комбинации 
с артериитом, в связи с КИНК правой ноги на фоне 
уже стентированной ранее подвздошной артерии, 
после введения МСК, отмечен положительный кли-
нический эффект. Через 8 месяцев от начала лече-
ния, из-за обострения ревматоидного артрита начала 
получать цитостатики, что спровоцировало тромбоз 
стента в правой подвздошной артерии и острую ише-
мию правой конечности. Острые артериальные тром-
бозы при введении цитостатиков описаны в литера-
туре [15, 16]. Через 2 месяца после этого пациентке 
выполнено перекрестное подвздошно-бедренное 
шунтирование слева направо. 

Клинические результаты лечения пациентов 
с КИНК приведены в табл. 2 (общие данные), в табл. 
3 исключены пациенты, которым выполнены ранние 
ампутации конечности.

При общепринятом варианте формирования под-
групп (табл. 2, вариант 1) достоверной разницы по 
интегральному клиническому эффекту МСК полу-
чено не было. 

При исключении из групп плацебо и МСК паци-
ентов, которым выполнены ранние ампутации конеч-
ности, также достоверной разницы в клиническом 
эффекте получено не было.

При отнесении пациентов с «неопределенным 
клиническим результатом» в подгруппу «эффект (+)» 
отмечается тенденция к положительному клиниче-
скому эффекту в группе МСК (отношение шансов – 
2,4 и 3,5), однако достоверных различий между груп-
пами также не получено (малое число наблюдений).

Данные инструментальных исследований приве-
дены на рис. 2–4. 

Различия исходных параметров и через 1 год на-
блюдения недостоверны, однако отмечается тенден-
ция к увеличению ЛПИ и tcpO2 в группе МСК.

Различий по ДБХ в группах не было.
При повторных ангиографических исследованиях 

у пациентов не выявлено увеличения коллатеральной 
сосудистой сети.

Прежде чем последовательно обсудить результа-
ты исследования, необходимо остановиться на том, 
почему столь большое внимание было уделено кли-
нической стороне исследования. Связано это с тем, 
что клинические особенности развития критической 

ишемии у обсуждаемых больных есть фактически 
интегральный показатель течения дел (нарастание/
исчезновение болей в покое, изменение в ту или иную 
сторону ДБХ, состояние трофических изменений, 
сохранение или вынужденная ампутация конечно-
сти), позволяющий наиболее убедительно оценить 
эффективность проводимой терапии и имеющий в 
этом отношении решающее значение [17].

Кроме того, в предыдущем нашем исследовании 
[14] было показано, что эффект клеточной терапии 
с использованием аутологичных МСК начинал про-
являться, прежде всего, клинически (снижалась ин-
тенсивность болей в ноге, пациенты реже опускали 
ее в ночное время, несколько увеличивалась ДБХ, 
ярче становились грануляции в зоне трофических 
изменений и т. д.). Постепенно признаки улучше-
ния становились более очевидными и устойчивыми. 
Никогда этому не предшествовали убедительно за-
фиксированные рост лодыжечного давления и по-
вышение tcpO2 в тканях. Последнее обнаруживали 
только на фоне очевидного, может быть и умерен-
ного, но клинического улучшения. Эти первые при-
знаки эффективности проводимого с помощью МСК 
лечения возникали не ранее, чем через 3 месяца от 
момента введения клеток в мышцу. 

Следует отметить, что в эти же первые 3 месяца 
у другой части больных наблюдали, напротив, кли-
ническое прогрессирование ишемии конечности, 
включая нарастание трофических изменений, если 
таковые имелись, что и вело к необходимости ам-
путации. Описанное имело место и в настоящем ис-
следовании. Это позволяет считать, что агрессивное 
течение ишемии, которое ведет к ранней ампутации 
конечности, связано, скорее всего, с тем, что предпри-
нятое лечение было начато поздно и механизмы ком-
пенсации кровообращения не успевали включиться 
или их реализация была уже невозможна – возник-
шие ишемические изменения носили необратимый 
характер. Это и стало причиной того, что при сравне-
нии результатов воздействия плацебо или МСК про-
водили анализ эффективности исследуемого метода 
лечения как в общих группах больных (плацебо –16 
и МСК – 18), так и после исключения пациентов с 
ранними ампутациями. Близкая частота ранних ампу-
таций в обеих группах (плацебо – 5 (31 %), МСК – 6 

Рис. 2. Динамика транскутанного напряжения кислорода
Fig. 2. Transcutaneous oxygen pressure during the follow-up period

   Группа плацебо                            Группа МСК

Рис. 3. Динамика лодыжечно-плечевого индекса
Fig. 3. Ancle-brachial index during the follow-up period

    Группа плацебо                         Группа МСК
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(33 %)) свидетельствует об их сопоставимости. Они 
были сопоставимы также по частоте сопутствующих 
заболеваний, длительности КИНК и частоте трофи-
ческих изменений конечности. 

Выделение больных «с неопределенным кли-
ническим эффектом» отражает реальную клиниче-
скую практику и позволяет рассмотреть ситуацию 
всесторонне. Вариант сравнения исходов воздей-
ствия плацебо и МСК, в случае, когда 2 пациента с 
«неопределенным клиническим эффектом» отнесены 
к успешным или отрицательным, нам кажется, за-
служивает внимания, так как делает анализ более 
точным. 

Несколько подходов при формировании подгрупп 
и, соответственно, вариантов представления резуль-
татов не привели к обнаружению достоверной раз-
ницы между плацебо и МСК. Возможно, это объясня-
ется малым числом наблюдений в подгруппах после 
исключения пациентов с ранними ампутациями. 

Инструментальные показатели исходно и при ди-
намическом наблюдении отличались большим раз-
бросом значений, что также не позволяет получить 
достоверную разницу в исследуемых группах.

Полученные данные согласуются с данными 
других исследований, в бóльшей части которых от-
мечали тенденцию к снижению частоты ампутаций 
конечности, однако в метаанализах подчеркивается 
большой разброс результатов и низкое качество до-
казательств [18]. 

Этому даются разные объяснения: ссылаются на 
большую разнородность больных, неадекватность их 
отбора, влияние на результат наличия или отсутствия 
у больных сахарного диабета, неполное соответствие 
контрольной и леченой групп по характеру и объему 
поражения сосудов, длительности предшествующей 
ишемии, виду проводимого до начала клеточного ле-
чения и т. д. 

Каждый метаанализ заканчивается рекомендаци-
ей еще и еще раз исследовать эффективность клеточ-
ной терапии при лечении КИНК [13]. И в этой связи 
следует остановиться на механизмах, объясняющих 
положительное влияние МСК при лечении обсуж-
даемых больных. 

Надо отметить, что точка зрения на эти меха-
низмы, судя по данным литературы, не меняется на 
протяжении последних 25–30 лет. Согласно данным, 
полученным в исследованиях на животных, МСК, по-
падая с мягкие ткани конечности, погибают в течение 
нескольких недель в результате апоптоза [19, 20]. 

Но за это время введенные клетки выделяют цито-
кины («паракринная гипотеза» эффектов клеточной 
терапии), которые могут стимулировать разрастание 
капилляров (ангиогенез) и/или артериогенез – уве-
личение диаметра уже имеющихся коллатералей 
[21]. Это приводит, в конце концов, к увеличению 
количества крови, притекающей к ишемизированным 
тканям, и регионального давления крови до уровня, 
при котором тканевой обмен может быть вполне адек-
ватным. Следует отметить, что только увеличение 
числа капилляров (ангиогенез без артериогенеза) не 
может улучшить кровообращение в страдающих от 
ишемии тканях [22].

Дело в том, что в ситуации критической ишемии 
всегда имеет место очень малое, на грани допусти-
мого, количество поступающей к ткани крови. Если 
предположить, что МСК увеличит число капилля-
ров, то невозможно представить, что это приведет 
к увеличению объема поступающей крови, ибо пер-
фузионное давление, под которым поступает кровь к 
тканям, при этом не увеличивается, а региональное 
периферическое давление при ишемии, тем более 
критической, как известно, низкое и далее снижать-
ся не может. Остается, таким образом, наиболее ре-
альное положение о том, что, в первую очередь, эф-
фективность обсуждаемого лечения в случае успеха 
определяется артериогенезом или увеличением числа 
обходных путей. Зарегистрировать артериогенез в 
этом случае в клинике является довольно трудной 
задачей. Ряд авторов видели и демонстрировали 
увеличение диаметра малых артериальных сосудов, 
другие это не отмечали [23, 24]. 

В тех наблюдениях, где ангиография выполнялась 
до и после введения МСК, мы ни разу не выявили 
какой-либо динамики со стороны сосудистого русла. 
Правда, считается, что для точного суждения об этом 
необходимо специально поставленное исследование. 
Но, так или иначе, другого объяснения эффекта от 
введения МСК у обсуждаемых больных, кроме арте-
риогенеза, едва ли можно предположить.

Как же в свете уже представленного можно объ-
яснить сегодня результаты лечения КИНК с исполь-
зованием МСК? Кажется, правильнее всего обратить 
внимание на особенности течения тяжелой ишемии 
нижних конечностей, известные из ежедневной прак-
тики. В частности, при агрессивном течении ишемии 
исходом является непременно ампутация конечности, 
как правило, не позже, чем в первые 3 месяца (есте-
ственно, это наблюдения, где оперативное лечение 
в силу разных причин невозможно или оно было 
безуспешным). Кроме того, среди больных с КИНК 
есть относительно небольшая часть пациентов, у ко-
торых долго, иногда годами, проводя только консер-
вативное лечение, удается не только сохранить конеч-
ность, но и добиться, в конце концов, исчезновения 
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Рис. 4. Динамика дистанции безболевой ходьбы
Fig. 4. Pain-free walking distance during the follow-up period
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боли в покое, заживления трофических изменений, 
увеличение ДБХ. У этих больных, по-видимому, за-
болевание следует рассматривать как пролонгиро-
ванный вариант КИНК. На это обращает внимание 
группа авторов из Нидерландов [25]. Об этом факти-
чески говорят результаты большинства рандомизи-
рованных слепых исследований по использованию 
клеточной терапии при лечении КИНК: в группах 
плацебо почти всегда есть то или иное число паци-
ентов, у которых конечный результат – сохранение 
конечности – не хуже, чем в группе клеточной тера-
пии. По-видимому, из-за этих двух вариантов течения 
ишемии конечности у пациентов получить достовер-
ные различия чаще всего и не удается. 

По-видимому, клеточная терапия с использова-
нием МСК (использование мононуклеаров костного 
мозга или периферической крови менее оправдано), 
способствуя артериогенезу, может быть эффективна 
только у больных, где тяжелая ишемия протекает от-
носительно медленно. Причины, по которым ишемия 
течет агрессивно или сравнительно пролонгирован-
но, пока не ясны.

Перспективы. В Международных рекоменда-
циях 2019 г. по лечению пациентов с критической 
ишемией конечностей [26] указано, что до насто-
ящего времени не получены убедительные дока-
зательства положительного влияния клеточной 
терапии на течение КИНК, и такой вид терапии 
может проводиться только в рамках научного ис-
следования.

При дальнейшем исследовании эффективности 
МСК и других популяций клеток у обсуждаемых 
больных, по-видимому, целесообразны повторные 
введения клеточного материала, а также комплекс-
ность воздействия при консервативном лечении 
КИНК, включающем в себя, кроме фармакотерапии, 
также лечебные процедуры, способствующие арте-
риогенезу, – контролируемую физическую нагрузку 
(вызывает рабочую гиперемию) и периодическую 
пневматическую компрессию (вызывает реактив-
ную гиперемию). Необходим тщательный анализ 
клинико-инструментальных данных с целью выде-
ления пациентов, у которых клеточная терапия может 
быть эффективной (респондеры vs нереспондеры), 
соответственно, при проведении исследований более 
строгое выделение групп пациентов и модификация 
критериев включения. 

Выводы
1. При введении аллогенных МСК в исследуемой 

группе пациентов не было побочных реакций: по-
видимому, их использование безопасно. 

2. Не получено достоверных доказательств эф-
фективности МСК для лечения пациентов с КИНК.

3. Среди больных с КИНК следует выделить груп-
пу пациентов, у которых выраженность ишемии су-
щественно не прогрессирует в течение 1–2 лет.
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