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В статье рассмотрены различные варианты индукции терапевтического ангиогенеза 
при критической ишемии нижних конечностей. Изложены основные закономерности и ре-
зультаты различных подходов. 
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Different ways of therapeutic neoangiogenesis in case of chronical limb ischemia are re-
viewed. Basic results and pathways are in the article. 
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Введение 
Кровеносные сосуды первично состоят 

из двух типов клеток — эндотелиальных 
клеток и гладкомышечных клеток. В то вре-
мя, как исследования, посвященные разви-
тию ангиогенеза, были преимущественно 
сфокусированы на этих двух типах клеток, 
недавние разработки показали влияние ко-
стного мозга на этот процесс как во взрос-
лом организме, так и на стадии эмбриона. 
Следуя порядку развития эндотелиальной 
линейки, костномозговые ангиобласты 
формируют примитивные артериальные и 
венозные сплетения в процессе, который 
называется васкулогенез. Эти примитив-
ные сосуды впоследствии развиваются в 
функциональную сеть в процессе ангиоге-
неза (развитие и создание анастомозов ра-
нее существующих сосудов) и путем ремо-
делирования и мускуляризации (артерио-
генез) вновь сформированных сосудов [1]. 

Доклинические испытания показали, 
что ангиогенные факторы роста активизи-
руют развитие коллатеральных сосудов в 
процессе т.н. «терапевтического ангиоге-
неза» [2]. Ангиогенез может быть индуци-
рован либо при помощи белковых факто-
ров роста, либо при помощи генов, коди-
рующих эти протеины. Немногочисленные 
клинические исследования, посвященные 
изучению этих вариантов, показали, что 
оба подхода являются безопасными. Одна-
ко значительно более масштабные работы 
необходимы для определения степени ве-
роятности таких явлений, как «патологиче-
ский ангиогенез» (например, малигниза-
ция) и побочных эффектов этих факторов 
(например, воздействие на почки) [3]. Влия-
ние периэндотелиального матрикса, перици-
тов, гладкомышечных клеток в комбинации 
с различными ростовыми факторами на раз-
витие первичных сосудов является объектом 
дальнейших исследований [4]. 

Было выявлено участие эндотелиаль-
ных прогениторных клеток CD34+ фрак-
ции периферической крови взрослого чело-
века в постнатальной неоваскуляризации по-
сле мобилизации из костного мозга [5, 6, 7]. 
Есть сообщения [7, 8] об увеличении плот-
ности капилляров при критической ише-
мии конечности при воздействии моно-
нуклеарных клеток, выделенных из пери-
ферической крови взрослого человека или 
пуповинной крови. Клетки стромы костно-

го мозга обладают многими характеристи-
ками стволовых клеток мезенхимальных 
тканей, а также секретируют широкий 
спектр ангиогенных цитокинов [9], повы-
шая возможность того, что имплантация 
костномозговых клеток в ишемизирован-
ную конечность улучшит ангиогенез путем 
стимуляции эндотелиальных прогенитор-
ных клеток совместно с ангиогенными ци-
токинами или факторами. В эксперимен-
тальных исследованиях было показано, что 
имплантация мононуклеарных клеток ко-
стного мозга в ишемизированную конеч-
ность [7] или миокард [10, 11] усиливают 
развитие коллатеральных сосудов с вне-
дрением эндотелиальных прогениторных 
клеток в новые капилляры, а также увели-
чение локальных концентраций ангиоген-
ных факторов (основной фактор роста 
фибробластов, фактор роста эндотелия и 
ангиопоэтин-1) или ангиогенных цитоки-
нов (интерлейкин-1β и фактор некроза опу-
холи-α) в месте трансплантации. В ишеми-
зированных тканях, подвергшихся транс-
плантации, не наблюдалось ни повреждения 
тканей воспалительными цитокинами из 
инъецированных клеток, ни дифференциа-
ции в другие линии, такие как остеобласты 
или фибробласты. На основании результатов 
этих экспериментальных исследований были 
проведены клинические испытания, резуль-
таты которых отражены в этом обзоре. 

Терапевтический ангиогенез при ише-
мии нижних конечностей путем ауто-
трансплантации клеток костного мозга 

CD34+ гематопоэтические стволовые 
клетки, включая эндотелиальные прогени-
торные клетки (ЭПК), играют ключевую 
роль в формировании неокаппиляров [4, 5]. 
Хотя CD34-клетки усиливают опосредован-
ный CD34+ ангиогенез [4], механизм этого 
явления остается невыясненным. Посколь-
ку мононуклеарные клетки костного мозга 
включают как CD34+, так и CD34-пулы, 
возникло предположение, что эти клеточ-
ные фракции могут секретировать ангио-
генные факторы, усиливающие ангиогенез, 
наряду с ЭПК. Интересен тот факт, что 
было обнаружено свойство CD34-клеток 
вырабатывать мРНК основного фактора 
роста фибробластов значительно более чем 
мРНК фактора роста эндотелия, которого, 
в свою очередь, было больше, чем ангио-
поэтина-1, но не ангиопоэтина-2, тогда как 
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CD34+ клетки преимущественно секрети-
ровали ангиопоэтин-2. Эти данные позво-
лили предположить, что мононуклеарные 
клетки костного мозга обладают естествен-
ной возможностью как предоставлять ЭПК, 
так и секретировать различные ангиогенные 
факторы или цитокины. Аутотрансплантация 
клеток костного мозга в ишемизированные 
конечности кролика или крысы улучшает 
формирование коллатеральных сосудов, а им-
плантированные клетки включались в струк-
туру неокапилляров [7, 12]. В месте имплан-
тации не было выявлено ни повреждения 
тканей воспалительными цитокинами из инъ-
ецированных клеток, ни дифференциации в 
клетки других линий, таких как фибро- или 
остеобласты [7, 10]. На основании этих экс-
периментальных исследований был проведен 
ряд клинических испытаний для определе-
ния терапевтического потенциала имплан-
тации мононуклеарных клеток костного 
мозга при хронической критической ише-
мии нижних конечностей [13]. 

При последующем наблюдении было вы-
явлено улучшение ишемического статуса (ло-
дыжечно-плечевой индекс, содержание ки-
слорода в тканях, шкала боли покоя, дистан-
ция безболевой ходьбы, заживление ишемиче-
ских язв) в срок более 24 недель [13]. Ангиогра-
фия показала значительное улучшение видимо-
го коллатерального русла у 60% пациентов. 

Для понимания клинического потен-
циала терапевтического ангиогенеза важно 
определить конечную цель: рост новых ка-
пилляров (васкулогенез) или развитие уже 
существующих коллатералей (ангиогенез). 
Для выживания вновь сформированных 
сосудов необходимо их ремоделирование и 
развитие гладкомышечной оболочки [14]. 
Учитывая сложность формирования сосу-
дов, терапия с использованием только ан-
гиогенных факторов может привести к 
развитию неполноценных эндотелиальных 
трубок [3]. Было обнаружено, что CD34-
фракция мононуклеарных клеток костного 
мозга синтезирует не только ангиогенные 
ростовые факторы, но и ангиопоэтин-1, ко-
торый, как известно, играет важную роль в 
созревании и развитии сосудистой систе-
мы. В последнее время было показано 
влияние ЭПК или CD34+ клеток на индук-
цию ангиогенеза в ишемизированных ко-
нечностях [6, 7]. Таким образом, эффектив-
ность имплантации мононуклеарных клеток 

костного мозга определяется как влиянием 
ЭПК (CD34+ фракция), так и многочисленны-
ми ангиогенными факторами (CD34-фракция). 
Такая комбинированная терапия может при-
вести к формированию стабильной капилляр-
ной сети, что приведет к улучшению состоя-
ния на срок более 12 месяцев. 

Терапевтический ангиогенез при помо-
щи мононуклеарных клеток, выделен-
ных из периферической крови, в лече-
нии хронической критической ишемии 
нижних конечностей 

Мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови [15], полиморфноядерные лейко-
циты (ПМЯЛ) [16] и тромбоциты [17] синте-
зируют и выделяют большие количества фак-
тора роста эндотелия (ФРЭ), также как и 
тромбоцитарного фактора роста, которые, как 
известно, активно участвуют в стабилизации 
сосудов перицитами [18]. В ряде исследова-
ний мононуклеарные клетки периферической 
крови использовались в качестве контроля для 
сравнения их ангиогенных эффектов с моно-
нуклеарными клетками костного мозга при 
критической ишемии конечностей [13]. Было 
определено умеренное улучшение ишемиче-
ского состояния, что подтвердило потенци-
альный ангиогенный эффект мононуклеар-
ных клеток периферической крови. H. Matsu-
bara et al. в своих исследованиях с использо-
ванием иммунодефицитных мышей проде-
монстрировал, что внутримышечная имплан-
тация мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (МКПК) человека улучшает фор-
мирование неокапилляров посредством 
МКПК-опосредованного ФРЭ-зависимого 
механизма, тогда как ПМЯЛ ингибируют 
этот вариант ангиогенеза посредством вы-
рабатываемой ими нейтрофильной эласта-
зы [7]. Напротив, Minamino et al. [19] со-
общили, что внутримышечная импланта-
ция МКПК индуцирует более значительное 
увеличение АД в конечности и более вы-
раженное улучшение ишемического стату-
са по сравнению с более ранними исследо-
ваниями [13], предположив, что эффектив-
ность ангиогенной терапии МКПК может 
зависеть от степени выраженности ише-
мии. Inaba et al. [20] продемонстрировали, 
что внутримышечная имплантация CD 34+ 
клеток, выделенных из МКПК, также улуч-
шает кровоснабжение пораженной конеч-
ности; однако ангиогенный эффект в этом 
случае слабее, чем при имплантации МКПК. 
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Результаты этих исследований [13] по-
зволяют сделать вывод о пригодности ан-
гиогенной терапии с использованием ком-
понентов периферической крови для лече-
ния критической ишемии нижних конеч-
ностей. Поскольку в вышеизложенных ис-
следованиях варьировал ишемический ста-
тус конечности и количество импланти-
руемых клеток, возникает необходимость 
дальнейших исследований по изучению 
эффективности CD34+ клеток и МКПК. 
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