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Найчастіше хронічна ішемія спричиняється 

атеросклерозом (закупоркою судин), який уражує 

артерії кінцівок, серця і головного мозку. При 

цьому значно збільшується ризик розвитку 

інфаркту та інсульту. Половина хворих з патоло-

гічним звуженням судин ніг не відзначає жодних 

симптомів, решта страждає від болісних відчуттів, 

мерзлякуватості, втрати чутливості, наявності 

виразок на нижніх кінцівках і ступнях.

Особливу небезпеку становить критична іше-

мія нижніх кінцівок. Точних даних про її поши-

рення немає. За результатами національного 

дослідження, проведеного Vascular Society of Great 

Britain, цей показник становить 400 випадків на 

1 млн населення на рік. Якщо врахувати, що 3 % 

населення Європи страждають на переміжну куль-

гавість, а у 5 % з них протягом 5 років може розви-

нутися критична ішемія, то її частота становить 

300 випадків на 1 млн населення на рік. Близько 

90 % усіх ампутацій виконують з приводу вираже-

ної ішемії нижніх кінцівок, у 25 % пацієнтів з кри-

тичною ішемією потрібна ампутація гомілки або 

стегна.

У хворих на цукровий діабет критична ішемія 

спостерігається приблизно в п’ять разів частіше. 

Трофічні порушення розвиваються у 10 % пацієн-

тів похилого віку з цукровим діабетом.

Кількість доказів ефективності застосування 

пуповинної крові (ПК), гематопоетичних стовбу-

рових клітин для алогенної трансплантації значно 

збільшилася останніми роками. Ця процедура 

нині є альтернативою трансплантації кісткового 

мозку в багатьох центрах. Трансплантація  клітин 

ПК виявилася успішною, особливо в дітей, при 

гематологічних, імунологічних, метаболічних роз-

ладах при пухлинах.

Через доступність та відсутність етичних про-

блем ПК є кращим джерелом для клітинної терапії.

Клітини ПК мають збільшену проліферативну 

активність і меншу імуногенність порівняно з 

дорослими клітинами кісткового мозку. Ці власти-

вості дають перевагу щодо приживлення та знижу-

ють імовірність розвитку реакції «трансплантат 

проти хазяїна» (ТПХ), незважаючи на невідповід-

ність за людським антигеном лейкоцитів (HLA).

У декількох дослідженнях показано, що доза 

клітин і HLA — важливі чинники щодо прижив-

лення трансплантата.

ПК як альтернативне джерело гематопоетич-

них клітин-попередників (ГПК) порівняно з тран-

сплантатами кісткового мозку має такі переваги: 

відсутність ризику для донора, відсутність інфек-

цій у разі здорового немовляти, доступність клі-

тин, швидкий ефект.

Лінії клітин, які можна одержати із ПК: мезен-

хімальні, ендотеліальні клітини, гепатоцити, міо-

цити,  кардіальні міобласти, клітини панкреатич-

них острівців, кератиноцити і нейронні клітини.

Проблема лікування хронічної ішемії нижніх кінцівок, особливо її критичних виявів, залишається актуальною. Перспек-

тивним є використання пуповинної крові в лікуванні ішемії нижніх кінцівок. Наведено огляд досліджень у цьому напрямі. 

Завдяки доступності та відсутності етичних проблем, пуповинна кров, імовірно, стане джерелом для клітинної терапії.
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Клітини ПК диференціюються в негематопое-

тичні клітини: клітини мозку, серця, печінки, під-

шлункової залози, кістки і хряща, тому в майбут-

ньому ПК може бути джерелом клітин, щоб полег-

шити репарацію тканини та регенерацію.

Тривають дослідження, які можуть поліпшити 

ефективність трансплантації ПК для лікування. У 

ПК є великий потенціал. Доведено, що її можна 

використовувати не лише як безпечну альтернати-

ву дорослій крові для переливання, оскільки вона 

має корисні властивості [7, 34, 46].

Мезенхімальні стовбурові клітини  
у пуповинній крові

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) вияв-

лено в пуповині (матриксні клітини) у перший і 

третій триместр вагітності у хоріоні, в амніоні, вор-

синчастій стромі (плацентарна хоріальна ворсин-

ка) та амніотичній рідині  — у перший триместр. 

МСК із цих джерел мають ширшу пластичність і 

можуть диференціюватися в нейронні клітини, 

адипоцити, хондробласти, остеобласти та міоцити.

Ендотеліальні прогеніторні клітини

Ендотеліальні клітини-попередники (ангіо-

бласти) виділено з пуповинної вени і ПК. Ці клі-

тини здатні утворювати нові судини у відповідь на 

гіпоксію та ішемію. Ембріональні клітини, які 

виявляють у крові у материнському організмі 

навіть через тривалий період після закінчення 

вагітності, можливо, мають потенціал щодо захис-

ту організму матері від гіпоксії й ішемії [17].

Пластичність

Пластичність — здатність стовбурових клітин 

диференціюватися у різні типи клітин. Зародко-

вий стовбур  (ЗС) після диференціювання у кліти-

ни зменшує потенціал, щоб стовбурові клітини 

могли дати початок клітинам інших типів тканин. 

Клітини ЗС є тотипотентними, тобто вони можуть 

дати початок усім іншим ембріональним або 

дорослим типам клітин. Постембріональні стовбу-

рові клітини плюрипотентні, тобто, вони можуть 

диференціюватися у багато типів клітин, але не у 

всі. Стовбурові клітини в дорослих тканинах 

можуть дати початок обмеженій кількості типів 

клітин, зазвичай одному або двом.

Альтернатива природженій пластичності — 

злиття клітин, коли стовбурова клітина зливається 

із соматичною клітиною і ядерний матеріал обох 

клітин комбінується в одній із них. Шляхом злиття 

клітин стовбурові клітини дають початок епітеліо-

цитам, нейронам та ендотеліальним клітинам [23].

Онтогенез стовбурових клітин

Тотипотентні людські клітини ЗС — первинні 

для всіх соматичних та зародкових клітини орга-

нізму, утворюються незабаром після дроблення 

зиготи. Вважають, що стовбурові клітини на стадії 

бластоцисти є плюрипотентними, здатними до 

диференціації у три типи клітин.

Мультипотентні клітини-попередники можуть 

бути унікальним джерелом стовбурових клітин. 

Імуногенність стовбурової клітини залежить від 

експресії головного гена гістосумісності [27].

У людського плоду імунологічна компетент-

ність розвивається приблизно на 9 — 15-му тижні 

вагітності. Ембріональний клітинний та гумораль-

ний імунітет починає формуватися, починаючи з 

9 — 15-го тижня (через 63 — 105 днів). Зрілі плазма-

тичні клітини, які продукують імуноглобулін М 

(IgМ), з’являються на 15-му тижні гестації, тоді як 

клітини, які продукують IgG, — на 20 — 30-му 

тижні вагітності. Ці клітини є відносно неімуно-

генними і прищеплюються, не спричиняючи зна-

чного вільного відторгнення [17, 46].

Кількість ядерних клітин у дозі ПК — важли-

вий чинник, який поряд із гістосумісністю визна-

чає успіх і швидкість приживлення. Кількість 

ядерних клітин менше ніж 2,5 · 107 дає слабкий 

ефект приживлення. Культивування стовбурових 

клітин in vitro виявилося неефективним. Комбіна-

ція МСК та ГПК ПК сприяла поліпшенню транс-

плантації та приживлення.

Інший важливий чинник успішного прижив-

лення — спосіб, у який зібрана ПК. Установлено, 

що цільна кров, а не фракціонована, підвищує 

частоту успішного приживлення, оскільки менше 

втрачається важливих клітин [36].

У трансплантатах кісткового мозку наявні 

МСК і ГПК. Плацента та пуповина — потенційні 

джерела МСК.

МСК було виділено на гелю Вартона з пупови-

ни (умбілікальні клітини пуповини), у перший і 

третій триместр з хоріона, у перший триместр з 

амніотичної рідини та із ворсинчастої строми [34]. 

Вони можуть диференціюватися в нейронні кліти-

ни [46]. Ці матриксні клітини мають маркерні 

гени, загальні для МСК, а саме:  CD 166, CD 105, 

CD 90, CD 73, CD 49e, CD 44, CD 29, CD 13, так 

само як клас I MHC, але вони — негативні за CD 

14, CD 34, CD 45 [30].  Вони можуть диференцію-

ватися в різні типи клітин (нейронні, ендотеліаль-

ні, епітеліоцити) і тому становлять інтерес для 

клітинної терапії. На відміну від клітин ЗС, умбілі-

кальні клітини толерантніші. Установлено, що 

вони не формують пухлин при введенні імуноне-

компетентним мишам. Ці клітини доступніші, ніж 

МСК кісткового мозку, їх більше, ніж у ПК, але 

виникає етичне питання щодо їх застосування.

Плюрипотентні стовбурові клітини ідентифі-

ковані в ПК, тоді як мультипотентні МСК виявле-

но в різних плацентарних тканинах [2, 18].

Людська пуповина — найважливіше джерело 

ендотеліальних клітин. Здатність МСК до пере-

творення в ендотелій відігравала головну роль у 

розвитку галузі судинної біології [4, 49]. Ці ново-

створені клітини мають майже всі особливості 
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ендотеліальних клітин, містять специфічні для 

ендотеліальних клітинні маркерні гени, такі як 

фактор Віллебрандта і CD31; мають властивість 

експресувати рецептори для факторів росту, цито-

кінів і вазоактивних лігандів, а також специфічні 

сигнальні провідні шляхи для судинного ендотелі-

ального фактора росту, фактора росту фіброблас-

тів, трансформівного фактора росту, фактора 

некрозу пухлин та ангіотензину [11, 28]. Вони 

також забезпечують механізм контролю ішемічної 

тканини в ембріогенезі [6, 19].

Моношари Huvecs використовували, щоб іден-

тифікувати фактори транскрипції, котрі спричи-

няють зміни у клітині та її міграцію, які відіграють 

певну роль у ранніх виявах атеросклерозу [8, 33].

Ангіогенез передбачає розпізнавання, міграцію 

і модернізацію ендотеліальних клітин у процесі 

формування судинного русла  [20]. Важливо, що 

інгібітори редуктази, холестеринзнижувальні пре-

парати (статини) мають дозозалежний вплив на 

переформування сигнальних провідних шляхів. 

Таким чином було підтверджено гіпотезу про те, 

що статини можуть зменшувати прогресування 

атеросклерозу і стимулювати реваскуляризацію 

ішемічних тканин через вплив на ангіогенез [45].

Ангіобласти, виділені з ПК, беруть участь у 

аеробному загоєнні, васкуляризації після міокар-

діальної ішемії та ішемії кінцівки, ендотелізації 

судинних трансплантатів, атеросклерозу і ретику-

лярної неоваскуляризації [12].

Лікування хронічних хвороб стовбуровими клі-

тинами — нова галузь медицини, яка отримала 

назву регенеративна медицина. Три найбільш пер-

спективних напрями майбутнього лікування стов-

буровими клітинами — неврологічні хвороби, хво-

роби серця і цукровий діабет.

Доведено, що кардіоміоцити можна трансплан-

тувати у нормальне або ушкоджене доросле серце 

[44]. Джерелом кардіоміоцитів є ангіобласти, про-

геніторні клітини, кістковий мозок, МСК, кістко-

ві міобласти та ембріональні клітини [13]. Клітини 

з ПК та кісткового мозку продемонстрували здат-

ність відновлювати печінку і серце [29].

Переваги використання ПК як джерела стовбу-

рових клітин для трансплантата:

 · простота отримання, обробки і зберігання;

 · відсутність ризику для донора;

 · знижений ризик інфекції;

 · безпосередня придатність збережених шля-

хом заморожування одиниць ПК;

 · прийнятна часткова невідповідність за HLA 

(4/6 HLA)

Недоліки застосування стовбурових клітин ПК:

 · обмежена кількість гематопоетичних стовбу-

рових клітин в одиниці ПК, яка веде до пізнього 

гематопоетичного відновлення, що обмежує їх 

використання у дорослих;

 · можливі порушення, наприклад, ранні злоякіс-

ні мутації, які можуть мати ефект для реципієнтів.

У середньому диференціація стовбурової кліти-

ни ПК і приживлення відбуваються повільніше 

порівняно з трансплантацією кісткового мозку [7, 

17, 23]. У стовбурових клітин ПК значно більший 

проліферативний потенціал, ніж у кісткового 

мозку дорослого і стовбурових клітин периферич-

ної крові [12].

Невідповідність за HLA між донором і реципі-

єнтом в алогенній трансплантації — важливий 

фактор для розвитку гострої і хронічної реакції 

ТПХ [22].

Дослідження in vitro показало, що алореактивні 

Т-лімфоцити в трансплантатах ПК мають недо-

лік — спричиняють повну експресію імуномоду-

ляторних цитокінів [36], у первинній змішаній 

культурі лімфоцитів демонструють меншу цито-

токсичну функцію клітин-ефекторів, меншу про-

ліферацію. Крім того, експресія молекули адгезії 

на донорських антиген-переносних клітинах крові 

пуповини змінюється [16].

Для безпечної кінетики приживлення біль-

шість трансплантатів ПК містять 1 · 107 — 2 · 107 

ядерних клітин/кг, а середня одиниця ПК після 

обробки — 3 · 108 — 4 · 108 ядерних клітин. Щоб зро-

бити стовбурові клітини ПК доступними для гете-

ротрансплантації, необхідно збільшити кількість 

стовбурових клітин в одиниці ПК.

Для підсилення стовбурових клітини викорис-

товують технології біореактора Cytomatrix. У цій 

системі стовбурові клітини виділяють на триви-

мірний вкритий танталом біоматрикс, для росту  

під впливом природних цитокінів [26].

У стовбурових клітин ПК є величезний потен-

ціал у генеративній медицині. Рідкісна популяція 

плюрипотентних CD45-клітин може бути збіль-

шена до 1015 клітин без втрати плюрипотентності 

[49]. Ці клітини здатні диференціюватися в остео-

бласти, хондробласти, адипоцити, гематопоетичні 

і невральні клітини. Інше можливе джерело клітин 

для трансплантації ПК — культура CD34+-

ендотеліальних прогеніторних клітин (EПК), 

кількість яких може бути збільшена до клінічно 

корисного рівня [4]. Ці клітини розмножуються in 
vivo, формують судинні структури і лікують екс-

периментально спричинений інфаркт міокарда: 

клітини мігрують до пошкодженого міокарда, де 

прищеплюються і беруть участь в неоангіогенезі.

Багато досліджень показали, що ЕПК  беруть 

активну участь у поліпшенні реваскуляризації 

ішемізованих тканин.

Через тропізм до вогнищ неоангіогенезу і здат-

ність до утворення кровоносних судин ЕПК є 

перспективним інструментом для лікування захво-

рювань периферичних артерій. Однак викорис-

тання автологічних ЕПК у клітинній терапії обме-

жене рідкістю цих клітин у периферичній крові 

дорослих. У ПК міститься ЕПК більше, ніж у 

периферичній крові. Їх можна розмножувати в 

культурі. Однак ці клітини мають маркери алоіму-
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нітету і будуть відторгнені пацієнтом в алогенних 

умовах [7]. Функціональні ЕПК отримують із 

заморожених одиниць ПК, але в меншій кількості 

порівняно зі свіжою ПК [40].

Розвиток кровоносних судин у відповідь на 

ішемію тканини — природний захист організму, 

який забезпечує перфузію тканини, необхідну для 

фізіологічної функції органа. За певних обставин 

(похилий вік, цукровий діабет і гіперхолестерине-

мія) природний ангіогенез погіршується [15, 25]. 

Оскільки ЕПК містяться в кістковому мозку, ПК 

та у незначній кількості у периферичній крові, 

проведено клінічні випробування трансплантації 

МСК з кісткового мозку або периферичної крові 

для лікування ішемічних хвороб [15].

ЕПК можуть бути корисними для росту колате-

ральної сітки судин у терапевтичному ангіогенезі [9]. 

Ці клітини продемонстрували постійний ендотелі-

альний фенотип і функціональні особливості. ЕПК 

вважають перспективним автогенним джерелом клі-

тин для відновлення серцево-судинної тканини, 

особливо для репарації природжених дефектів.

У деяких дослідженнях продемонстровано, що 

використання утворених нових судин з ЕПК, 

отриманих з людської ПК, усувало діабетичну 

невропатію [30]. Недавно проведені клінічні дослі-

дження показали, що проліферація та інкорпора-

ція ЕПК у судинну структуру гірші при цукровому 

діабеті 1 і 2 типу, що свідчить про сприятливий 

вплив трансплантації ЕПК ПК при діабетичній 

невропатії [30].

У ЕПК ПК є перевага в лікування інших іше-

мічних хвороб, особливо інфаркту міокарда та 

інсульту [48]. Ішемічні захворювання можуть бути 

спричинені недостатнім постачанням ЕПК. Бага-

то експериментальних і клінічних досліджень вия-

вили, що ішемічна хвороба серця та облітеруваль-

ний артеріосклероз можна ефективно лікувати 

трансплантацією ЕПК, спричиняючи утворення 

нових судин [30, 50].

ПК як альтернативне джерело стовбурових клі-

тин можна використовувати у тих випадках, коли 

застосування стовбурових клітин дорослих осіб для 

міокардіальної репарації тканини обмежене, напри-

клад у літніх і хворих людей. Дослідження також 

показали, що ЕПК можна використовувати для 

лікування атеросклерозу [37] і відновлення судин-

ного русла при хронічній ішемії кінцівок [47].
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПУПОВИННОЙ КРОВИ В ЛЕЧЕНИИ ИШЕМИИ 

НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Проблема лечения хронической ишемии нижних конечностей, особенно критических ее проявлений, остается актуаль-

ной. Перспективным является использование пуповинной крови в лечении ишемии нижних конечностей. Приведен обзор 

исследований в этом направлении. Благодаря доступности и отсутствию этических проблем, пуповинная кровь, вероятно, 

станет источником для клеточной терапии.

Ключевые слова: клеточная терапия, хроническая ишемия нижних конечностей, пуповинная кровь.
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CORD BLOOD IN THE LOW EXTREMITIES ISCHEMIA TREATMENT 

(LITERATURE REVIEW)

The problem of the chronic lower limb ischemia treatment, especially its critical manifestations remains relevant to this day. Pros-

pects for the use of umbilical cord blood in the treatment of lower limb ischemia is extremely important that needs to be addressed and 

further development. The article provides an overview of research in this area and the outstanding issues of the use of therapy with cord 

blood. In the aspect of accessibility and lack of ethical problems, cord blood is likely to become a source for cell therapy.

Key words: cell therapy, chronic lower limb ischemia, cord blood.
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