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В в е д е н и е. Атеросклеротическое поражение 
артерий нижних конечностей занимает важное 
место в структуре сердечно-сосудистой заболева-
емости. Распространенность этой патологии среди 
населения старше 50 лет составляет 5–8 %, а при 

наличии таких факторов риска, как гиперлипиде-
мия, курение, артериальная гипертензия или сахар-
ный диабет, достигает 30 % [1]. Атеросклерозом 
артерий нижних конечностей страдают около 5 % 
людей пожилого возраста в Российской Федерации, 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнить эффективность лечения больных с использованием стандартной консервативной 
терапии и комплексного лечения с препаратом на основе гена VEGF165 на протяжении 5 лет. МАТЕРИАЛ  И МЕ-
ТОДЫ. Пролечены 92 больных. Больные были разделены на 2 группы. В 1-й группе проводилось только консерва-
тивное лечение, во 2-й группе, в дополнение, проведено введение генного препарата в мышцы ишемизированной 
конечности. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных использование генной терапии в составе комплексного лечения значимо 
влияет на увеличение среднего значения дистанции безболевой ходьбы до 500 %. У 65 % больных получено зна-
чительное и умеренное улучшение, а при стандартном лечении – только у 3 %. Достоверное увеличение вторич-
ных показателей эффективности лечения отмечено только при использовании генного препарата. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
Комплексное лечение больных с хронической ишемией нижних конечностей II степени с использованием генной 
терапии на протяжении 5 лет значительно превосходит по эффективности стандартное консервативное лечение.
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OBJECTIVE. The objective is to compare the effectiveness of standard conservative therapy (SCT) and the complex 
therapy with preparation based on VEGF165 gene in patients with the stage II of chronic lower limb ischemia according 
to Fontaine classification during 5 years. MATERIAL AND METHODS. In total, 92 patients were enrolled in the study. 
Patients were divided into 2 groups (n=46 for each group). In the first group, patients got only conservative therapy 
and in the second group, patients were received SCT in combination with injection of gene drug into the ischemic 
limb muscles. RESULTS. The using of gene therapy in complex management in patients with the stage II of chronic 
lower limb ischemia led to significant increasing of the average pain-free walking distance (up to 500 %) (p=0.007). 
In addition, there were 65 % of the patients in the second group obtaining a significant and moderate improvement. 
By contrast, there was only 3 % of cases in the first group having similar results with standard therapy. Only gene 
therapy has statistically significance in the secondary parameters of treatment efficiency. CONCLUSION. The efficiency 
of complex treatment with gene therapy in patients with the stage II of chronic lower limb ischemia for 5 years exceeds 
significantly the efficiency of standard conservative therapy.
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т. е. около 2 млн человек [2]. У 50 % больных забо-
левание может протекать бессимптомно, 40 % стра-
дают от перемежающейся хромоты, а у 5–10 % раз-
вивается критическая ишемия [3]. Таким образом, 
количество пациентов, нуждающихся в постоянном 
специализированном лечении и наблюдении, по РФ 
составляет не менее 1 млн человек. Прогрессиро-
вание хронической ишемии нижних конечностей 
(ХИНК) приводит к ампутации с той же частотой, 
что и 30 лет назад [3].

Большинство пациентов с ХИНК на фоне атеро-
склероза периферических артерий обращаются 
к специалистам – общим или сосудистым хирур-
гам – при наличии перемежающейся хромоты, т. е. 
при I и II стадиях заболевания, которые, согласно 
«Национальным рекомендациям по ведению паци-
ентов с патологией артерий нижних конечностей» 
(2013) [4], требуют назначения постоянного по-
жизненного консервативного лечения. Все боль-
ные с критической ишемией нижних конечностей 
(КИНК), а также пациенты после хирургических 
вмешательств на артериях нуждаются в назначе-
нии аналогичного лечения и наблюдении в амбу-
латорных условиях. В доступной литературе нет 
окончательных ответов на следующие вопросы: 
как долго стандартная сосудистая терапия при 
ХИНК II степени позволяет сохранить ишемизиро-
ванную конечность? Какое влияние она оказывает 
на дистанцию безболевой ходьбы (ДБХ) в отда-
ленном периоде?

Одним из альтернативных путей в лечении 
данной группы пациентов может быть использо-
вание генно-инженерных технологий, направлен-
ных на стимуляцию неоангиогенеза в пораженных 
конечностях. В TASC второго пересмотра (2007) 
уделяется особое внимание положениям, каса -
ющимся генной терапии при ХИНК. Междуна-
родное сообщество (Inter-Society Consensus for the 
Management of Peripheral Arterial Disease) относит 
подобные методики к категории перспективных 
в будущем способов лечения. Авторитетное ми-
ровое медицинское сообщество – Американская 
кардиологическая ассоциация – относит методы 
генной терапии к классу IIb – нуждающихся в тща-
тельной проверке с осуществлением плацебо-
контролируемых исследований [5]. Российские 
сердечно-сосудистые хирурги и ангиологи в «На-
циональных рекомендациях…» [4] относят при-
менение генно-терапевтических конструкций 
к классу доказательности IIA.

Генная терапия для лечения больных с ХИНК 
применяется в России с начала 2000-х годов [6]. 
К настоящему времени разными авторами  [7–9] 
накоп лен определенный клинический материал, по-
казывающий эффективность генной терапии при 

ХИНК II степени. Но нет публикаций, сравнива-
ющих эффективность лечения данной патологии 
с методами стандартной терапии и с использова-
нием генных препаратов.

На базе Института стволовых клеток чело-
века (Москва) был разработан новый препарат 
«Неоваскулген», представляющий собой высоко-
очищенную сверхскрученную форму плазмиды 
pCMV-VEGF165, кодирующей эндотелиальный 
фактор роста сосудов (VEGF – vascular endothelial 
growth factor) под контролем промотора (управля-
ющего участка ДНК). Препарат создан в качестве 
лечебного средства для больных с ХИНК с целью 
улучшения качества их жизни за счет значитель-
ного увеличения возможности самообслуживания, 
улучшения возможности передвижения. С 2009 по 
2010 г. проведено клиническое исследование препа-
рата на базе 3 лечебных учреждений [10]. В 2011 г. 
препарат с торговым названием «Неоваскулген» 
внесен в Государственный реестр лекарственных 
средств (регистрационный номер ЛП-000671).

Цель исследования – сравнить эффектив-
ность лечения больных с ХИНК атеросклероти-
ческого генеза при II степени по А. В. Покров-
скому – Фонтейну с использованием стандартной 
консервативной терапии и комплексного лечения 
с добавлением первого отечественного препарата 
на основе плазмиды с геном VEGF165 на протя-
жении 5 лет.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы. В ходе научного исследования 
проводилось лечение и наблюдение за 92 пациентами с ХИНК 
II степени и оценивались отдаленные результаты двух вариан-
тов терапии. Набор пациентов производили ретроспективно и 
проспективно. Больные были разделены на 2 равные группы 
по 46 человек. В 1-й группе применяли только стандартную 
консервативную терапию согласно «Национальным рекомен-
дациям по лечению пациентов с заболеваниями артерий ниж-
них конечностей» (2013). Во 2-й группе, кроме аналогичного 
консервативного лечения, вводили ген-терапевтическую кон-
струкцию в мышцы ишемизированной конечности.

Пациенты 1-й группы были разделены на подгруппы 
согласно исходной степени ХИНК. В 1А подгруппу с IIА сте-
пенью ХИНК (ДБХ от 200 до 1000 м) вошли 10 человек, в 
1Б с IIБ степенью (ДБХ от 50 до 200 м) – 36. Аналогично на 
подгруппы были разделены пациенты 2-й группы. В 2А под-
группу со IIА степенью включены 9 человек, во 2Б подгруппу 
с IIБ степенью ХИНК – 37. По основным параметрам группы 
были схожими, что позволило в дальнейшем проводить их 
сравнение (таблица).

Больные проходили стационарное и амбулаторное лечение 
и наблюдение на базе двух медицинских учреждений: отделе-
ний сосудистой хирургии Областной клинической больницы и 
«Медицинского центра диагностики и профилактики плюс». 
Пациенты обеих групп получали стандартную консервативную 
терапию. Это лечение включало антиатеросклеротическую 
диету, прием статинов в дозировке, подобранной индивиду-
ально в зависимости от значений общего холестерина (менее 
4 ммоль/л) и его фракций (ЛПНП менее 1,4 ммоль/л), а также 
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значений АЛТ и АСТ, постоянный прием антиагрегантов 
(препараты ацетилсалициловой кислоты 75–100 мг/сутки, 
либо Клопидогрел 75 мг/сутки); дозированную нагрузочную 
ходьбу на расстояние от 3 до 5 км в день средним темпом в 
зависимости от исходной степени ХИНК. Также все пациенты 
во время исследования принимали препараты, рекомендован-
ные для лечения сопутствующей патологии в терапевтических 
дозах, согласно индивидуальным показаниям. Больным реко-
мендовался категорический отказ от курения.

Дополнительно пациенты 2-й группы получили двукрат-
ное введение препарата «Неоваскулген» по 1,2 мг в мышцы 
пораженной конечности с интервалом 2 недели (согласно 
инструкции по использованию препарата). Препарат пред-
ставляет собой белый лиофилизованный порошок по 1,2 мг 
во флаконе для приготовления раствора для внутримышечного 
введения. После разведения водой для инъекций (до 10 мл) 
осуществляли его внутримышечное введение, соблюдая все 
правила асептики. Введение препарата проводили амбулаторно 
в перевязочном кабинете. Методика введения заключалась в 
следующем: в мышцы голени в проекции задней и передней 
большеберцовой артерии вводили препарат дробно, по 1 мл 
раствора, через 5 вколов по ходу каждой из артерии, на рас-
стоянии 4–5 см друг от друга, на 2 см в глубину под углом 90о 
к коже. Затем на места инъекций накладывали асептическую 
повязку. Введение препарата было умеренно болезненным, но 
не требовало дополнительного обезболивания. Ограничений 
по физическим нагрузкам и двигательному режиму после лече-
ния не было. Местных или системных реакций на введение 
препарата в ближайшем и отдаленном периодах не отмечено. 
Повторных курсов генного лечения в ту же нижнюю конеч-
ность за 5 лет не проводили.

Показаниями к назначению генной терапии были ХИНК IIА 
и IIБ степени (по А. В. Покровскому – Фонтейну) при прохо-
димости проксимального артериального русла (стеноз аорто-
бедренного сегмента менее 60 %). При наличии критического 
стеноза этой зоны рекомендуем первым этапом восстановление 
проходимости артериального русла и в дальнейшем, при сохра-

нении хронической ишемии, введение 
генного препарата. Противопоказаниями 
являлись декомпенсация функции любого 
органа или системы, острые инфекцион-
ные заболевания, наличие онкологической 
патологии в течение последних 5 лет, нали-
чие гнойно-трофических изменений на 
нижних конечностях.

За основные критерии эффективности 
были приняты выживаемость больных, 
сохранность конечности и изменение дис-
танции безболевой ходьбы (ДБХ). ДБХ 
является основополагающим элементом 
классификации ХИНК, критерием оцен-
ки качества жизни пациентов, показанием 
для хирургического лечения. Этот пока-
затель определяли при проведении тред-
мил-теста (ходьба по ровной дорожке, со 
скоростью движения дорожки 3 км/ч). 
Регистрировали и оценивали вторичные 
критерии эффективности, к которым 
отнесли лодыжечно-плечевой индекс 
(ЛПИ), среднее значение линейной скоро-
сти кровотока (ЛСК) при ультразвуковом 
дуплексном ангиосканировании задней 

большеберцовой артерии, а при ее окклюзии на всем про-
тяжении – на передней большеберцовой артерии. Клинико-
лабораторные показатели исследовались у всех больных до 
ведения препарата, через 6 месяцев и затем ежегодно после 
проведения генной терапии.

Данные исследований представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения, доверительный интервал – 90 и 
95 %. Межгрупповые различия оценивали с помощью теста 
Манна–Уитни. Для повторных измерений использовали крите-
рий Вилкоксона. Для анализа зависимостей применяли коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. Уровень значимости 
был принят 0,05.

Для сравнения результатов лечения в обеих группах были 
определены критерии его эффективности: значительное 
улучшение (уменьшение степени ишемии по классификации 
А. В. Покровского – Фонтейна или увеличение ДБХ более чем 
на 100 % от исходных значений), умеренное улучшение (сохра-
нение прежней степени ишемии с увеличением ДБХ от 50 до 
100 % от исходного), удовлетворительный результат (стабилиза-
ция ХИНК без изменения ДБХ), умеренное ухудшение (прогрес-
сирование ХИНК, утяжеление степени ишемии), значительное 
ухудшение (переход ХИНК в КИНК), неудовлетворительный 
результат (ампутация конечности, смерть от любой причины).

Р е з у л ь т а т ы. По итогам 5-летнего наблю-
дения ни у одного пациента 1А подгруппы уве-
личения ДБХ не было отмечено, у 4 (40 %) за-
регистрировали удовлетворительный результат 
с неизменной проходимой без боли дистанцией, 
у 3 (30 %) ДБХ за время наблюдения уменьшилась 
на 50 % от исходной с переходом ХИНК во IIБ сте-
пень, что расценивается как умеренное ухудшение. 
Среднее значение ЛПИ при включении в иссле-
дование было равно (0,69±0,1), через 5 лет пока-
затель снизился до (0,67±0,08). ЛСК в подгруппе 
1А составлял (25,4±4,0) м/с, к концу наблюдения 

Характеристика больных

Показатель
Группа

1-я 2-я

Средний возраст, лет 66,0±6,3 64,1±8,7

Пол:  
  мужчины (n=69)  
  женщины (n=23)

 
36  
10

 
33  
13

Исходная степень ишемии:  
  IIA (n=19)  
  IIB (n=73)

 
10  
36

 
9  
37

Ампутации контралатеральной конечности  
в анамнезе

5 4

Гипертоническая болезнь 36 39

ИБС 28 25

Сахарный диабет, 2-й тип 9 7

ОИМ 8 7

ОНМК 5 4

Заболевания легких 6 9

П р и м е ч а н и е : ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения.
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снизился до (24,6±3,4) м/с. Не-
удовлетворительных результатов 
в подгруппе зарегистрировано 3 
(30 %) – все за счет летальных ис-
ходов, не связанных с ХИНК.

Во 2А подгруппе зарегистри-
ровано значительное улучшение 
в клиническом течении заболева-
ния у 33 % больных: у 3 пациентов 
ХИНК уменьшилась до I степени, 
среднее расстояние, проходимое 
без боли, у этих пациентов че-
рез 5 лет составило более 1000 м. 
У 2 пациентов зарегистрировано  
увеличение ДБХ на 100 %, что 
расценивали как умеренное улуч-
шение. Удовлетворительный ре-
зультат лечения зафиксирован 
у 1 человека со стабильной за все 
время наблюдения ДБХ. Динамика 
ДБХ по годам показана на рис. 1. 
Исходное значение ЛПИ рав-
нялось 0,63±0,17. К 5-му году показатель вырос 
на 0,2, составив 0,83±0,04. ЛСК исходно состав-
ляла (23,0±8,3) м/с, к концу исследования осталась 
на том же уровне – (23,0±1,4) м/с. 3 пациента умер-
ли от причин, не связанных с ХИНК, что было рас-
ценено как неудовлетворительный результат (33 %). 
На рис. 2 графически показано сравнение средних 
показателей ДБХ в обеих подгруппах по годам на-
блюдения. Сохранность конечностей в обеих под-
группах составила 100 %.

Среди пациентов 1Б подгруппы за 5 лет наблю-
дения умеренное улучшение отмечено лишь у 1 
(3 %), у которого ДБХ увеличилась на 100 м (с 150 
до 250 м). У 12 (33 %) пациентов 
зафиксирован удовлетворительный 
результат без какой-либо динамики, 
ДБХ осталась на том же исходном 
уровне. В 10 (28 %) наблюдениях 
отмечено прогрессирование заболе-
вания с нарастанием стеноза маги-
стральных артерий нижних конеч-
ностей либо их окклюзией, а также 
снижением ДБХ на 50–100 %, что 
можно расценивать как умеренное 
ухудшение. Значительное ухудше-
ние в клиническом течении отмече-
но у 4 (11 %) пациентов, у которых 
к концу исследования была заре-
гистрирована III степень ХИНК со 
средним значением ДБХ 20 м, т. е. 
с формированием КИНК нижней 
конечности, болями в ноге в покое. 
Неудовлетворительные результаты 

при стандартном лечении получены у 9 человек 
(9 летальных исходов, из них 1 – после ампута-
ции). Исходное значение ДБХ в 1Б подгруппе при 
включении в исследование равнялось (128±49) м, 
к концу 5-го года оно достоверно уменьшилось 
на 49 м, составив (79±51) м, эти изменения были 
достоверны только в 4-м и 5-м годах наблюдения. 
Изначально ЛПИ составил (0,56±0,11), достоверно 
снизившись к концу наблюдения на 0,1, составив 
(0,46±0,1) (р=0,01). Значение ЛСК при включении 
в исследование составляло (21,0±4,4) м/с, и за 5 лет 
отмечено достоверное снижение показателя до 
(16,5±6,4) м/с (р=0,04).

Рис. 1. Изменение средних значений ДБХ у пациентов 2А подгруппы  
в зависимости от сроков наблюдения

Рис. 2. Изменение средних значений ДБХ у пациентов с IIА степенью ХИНК  
в 1А и 2А подгруппах в различные сроки наблюдения
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Во 2Б подгруппе с применением генной тера-
пии у 22 пациентов степень ишемии уменьшилась 
до IIА, что составило 59 % и расценивалось нами 
как значительное улучшение. Из них I степень 
ХИНК зарегистрирована у 4 человек (ДБХ – 1000 
и более м), у 18 пациентов отмечена IIА степень 
ишемии (ДБХ – от 250 до 700 м). Умеренное улуч-
шение отмечено у 3 (8 %) больных с увеличением 
ДБХ на 50–100 %, которое составило 200 м. В 16 % 
наблюдений (5 пациентов) зафиксирован удовлет-
ворительный результат лечения с сохранением той 
же степени ХИНК, что и при включении в иссле-
дование, без динамики по ДБХ. У одного больного 
(2,5 %) отмечено значительное ухудшение – утяже-
ление ишемии до III степени, еще у одного с тяже-
лой формой сахарного диабета 2-го типа возникла 
гангрена стопы с последующей ампутацией конеч-

ности. В итоге, неудовлетворитель-
ный результат лечения, с учетом 
умерших больных, составил 16 % 
(6 человек – 5 летальных исходов 
и 1 ампутация). Исходное среднее 
расстояние, проходимое без боли, во 
2Б подгруппе составило (115±55) м. 
К концу наблюдения оно увеличи-
лось до (559±349) м (р=0,007) (при-
рост составил 444 м, изменения до-
стоверны во все года наблюдения) 
(рис. 3). Отмечено достоверное уве-
личение ЛПИ с 0,52±0,16 исходно, 
до 0,6±0,17 на 5-м году наблюдения 
(р=0,04). Зафиксировано значимое 
увеличение ЛСК от (16,9±9,8) до 
(21,3±14,6) м/с (р=0,02).

На рис. 4 графически предства-
лено сравнение средних показате-

лей ДБХ в обеих подгруппах по годам наблюдения.
Выживаемость больных на протяжении 5 лет 

наблюдения в 1-й группе составила 74 %, во 2-й – 
80 %. Сохранность конечности в обеих группах 
составила 97 %.

О б с у ж д е н и е. Введение генного препарата 
в мышцы ишемизированной конечности является 
малоинвазивной процедурой, не требует госпи-
тализации, проводится амбулаторно в условиях 
перевязочного кабинета. У всех пациентов отме-
чена хорошая переносимость препарата и отсут-
ствие побочных действий. Применение генной 
терапии безопасно, что доказано наблюдениями 
за больными в отдаленном периоде. Она досто-
верно уменьшает риск прогрессирования ише-
мии конечности в отдаленном периоде в сроки 

не менее 5 лет по сравнению со 
стандартным лечением. Исполь-
зование препарата на основе плаз-
миды с геном VEGF165 в составе 
комплексного лечения больных 
ХИНК II степени значимо влияет 
на увеличение среднего значения 
ДБХ (до 500 %) (р=0,007). Генная 
терапия позволяет улучшить ка-
чество жизни больных с ХИНК за 
счет значительного увеличения их 
двигательной активности, возмож-
ности самообслуживания.

В ы в о д ы. 1. Стандартное ле-
чение больных ХИНК II степени 
(по А. В. Покровскому – Фонтейну) 
на протяжении 5 лет значительно 
уступает по эффективности ком-

Рис. 3. Динамика ДБХ у пациентов 2Б подгруппы в зависимости  
от сроков наблюдения

Рис. 4. Изменение средних показателей ДБХ у пациентов со IIБ степенью ХИНК 
в 1Б и 2Б подгруппах в различные сроки наблюдения

, 
м
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плексной терапии с добавлением препарата для 
стимуляции ангиогенеза. 

2. При IIА степени хронической ишемии значи-
тельное и умеренное улучшение при добавлении 
генной терапии отмечено в 55 % наблюдений. При 
стандартном лечении отмечены только удовлетво-
рительные результаты и умеренное ухудшение. 

3. У пациентов с IIБ степенью ХИНК при использо-
вании препарата на основе плазмиды с геном VEGF165 
получено значительное и умеренное улучшение в 65 % 
наблюдений, в то время как при стандартном лечении 
аналогичный результат получен только у 3 % больных. 

4. Изменения вторичных критериев эффектив-
ности (ЛПИ и ЛСК) в группе с генной терапией, 
в отличие от группы со стандартной схемой лече-
ния, также были достоверны. 

5. Значимого различия по выживаемости между 
группами не отмечено, сохранность конечностей 
была идентичной.
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