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ЯК МЕТОДУ НЕПРЯМОЇ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ НИЖНІХ КІНЦІВОК
Лікування хворих з нереконструктабельним ураженням периферичного артеріаль�
ного русла є актуальною проблемою сучасної хірургії. Спираючись на позитивні ре�
зультати доклінічних експериментальних досліджень, що засвідчили активацію
регенераторно�відновних процесів та ангіогенезу в ішемізованих тканинах, прове�
дено дослідження з метою визначити клінічну ефективність використання прогені�
торних клітин фетальної печінки в лікуванні хворих з «нереконструктабельним»
ураженням периферичного артеріального русла нижніх кінцівок. Аналіз результатів
клінічного дослідження свідчить про доцільність та ефективність трансплантації
прогеніторних клітин фетальної печінки людини як методу «непрямої» реваску�
ляризації в комплексному лікуванні хворих на хронічну ішемію нижніх кінцівок.
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геніторних клітин фетальної печінки люди�
ни 6–8 тижнів гестації до ангіобластів та
ендотеліоцитів — основної складової капі�
ляра, що зумовило активацію регенератор�
но�відновних процесів та ангіогенезу в іше�
мізованих тканинах, більш ніж при транс�
плантації аутоклітин кісткового мозку.

Мета роботи — визначити клінічну
ефективність використання прогеніторних
клітин фетальної печінки в лікуванні хво�
рих з «нереконструктабельним» ураженням
периферичного артеріального русла нижніх
кінцівок.

Матеріал і методи. Клінічну групу скла�
ли 22 пацієнти (всі чоловіки) з проявами
хронічної ішемії нижніх кінцівок ІІБ–
IV ступенів, які знаходились на лікуванні у
відділі мікросудинної та пластичної хірургії
Національного інституту хірургії та транс�
плантології ім. О.О. Шалімова та клініці
ТОВ «Інститут клітинної терапії». Середній
вік хворих складав 53,5 року. У 5 хворих
діагностовано облітеруючий ендартеріїт, у
решти — атеросклеротичне ураження су�
динного русла.

Досягнуті суттєві успіхи сучасної судин�
ної хірургії, однак проблема лікування хво�
рих з ураженням периферичного (термі�
нального) судинного русла є до кінця неви�
рішеною та актуальною. Особливо це сто�
сується тих клінічних випадків, коли вико�
нати «пряму» реваскуляризацію немож�
ливо у зв’язку з відсутністю анатомо�функ�
ціональних можливостей [1, 2].

Одним з напрямків лікування даної
категорії хворих є застосування методів
«непрямої» реваскуляризації, зокрема
трансплантації стромальних автологічних
стовбурових клітин кісткового мозку, які
дозволяють шляхом стимуляції процесів
ангіогенезу розвинути колатеральну капі�
лярну мережу в ураженому сегменті [3, 4].

Однак широке клінічне використання
клітин кісткового мозку обмежено певними
технологічними проблемами та низьким по�
тенціалом трансдиференціювання дорослих
(abult) мезенхімальних клітин [5].

Результати проведених експериментів
за умов in vitro та in vivo свідчили про висо�
кий потенціал трансдиференціювання про�
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На момент госпіталізації хворі обстежу�
вались за алгоритмом, що включав у себе:
загальноклінічне обстеження, допплеро�
графію, визначення показників регіонар�
ного кровотоку (сегментарний тиск та ГПІ),
рентгеноконтрастну ангіографію, визначен�
ня стану мікроциркуляторного русла за до�
помогою лазерної флуометрії та анкетуван�
ня («Quality of Life Index» і уніфікований
опитувальник — Walking Impairment Ques�
tionnaire).

У всіх хворих було констатовано немож�
ливість виконання реконструктивно�від�
новних оперативних втручань на артеріаль�
ному руслі нижньої кінцівки.

За локалізацією оклюзійного або обліте�
руючого ураження (по результатам клініко�
інструментальних досліджень) хворі були
розподілені таким чином: здухвинно�стег�
ново�підколінно�гомілковий сегмент — 2;
стегново�гомілково�стопний сегмент — 3;
гомілково�стопний сегмент — 5; стегново�
підколінно�гомілково�стопний — 12.

На основі даних науково�інформаційного
пошуку і результатів клініко�лабораторного
аналізу та інструментальних досліджень
були встановлені показання та протипока�
зання до клітинної трансплантації.

Показаннями до клітинної трансплан�
тації були: відсутність показань до прямої
реваскуляризації, а саме: оклюзія дисталь�
ного (термінального) артеріального сегмен�
та та/або наявність мультифокального ура�
ження артеріального судинного русла, яке
поєднується з «нереконструктабельним»
ураженням периферичного сегмента; хро�
нічна ішемія кінцівок ІІБ–ІІІ ступенів; хро�
нічна ішемія кінцівок IV ступеня без гост�
рих гнійно�запальних процесів та мікотич�
ної інфекції стопи; відсутність онкопатоло�
гії в анамнезі та негативний тест на онко�
маркери.

Протипоказаннями до клітинної транс�
плантації були: наявність показань до «пря�
мої» реваскуляризації; наявність мітотич�
ного ураження стоп; наявність гострого
гнійно�запального процесу стопи; наявність
цитомегаловірусної інфекції; перевищення
вмісту онкомаркерів та позитивний онко�
анамнез.

Розроблена технологія клітинної транс�
плантації включала в себе локальне введен�
ня прогеніторних клітин фетальної печінки
(отримані з біотехнологічної лабораторії
ТОВ «Інститут клітинної терапії») в фізіоло�
гічному розчині (20–30 мл) під місцевою
анестезією (2 % розчин лідокаїну) за допо�

могою короткої закругленої канюлі під апо�
невроз в м’язи, розповсюджуючи клітини
невеликими порціями в ішемізовані ділян�
ки, вздовж облітерованих судин, де крово�
постачання страждає найбільше. В деяких
випадках (з метою системної дії) частину
клітинного трансплантата вводили внут�
рішньовенно.

Через 1–3–6–12 міс після клітинної
трансплантації хворі проходили контроль�
не обстеження, яке було ідентичним алго�
ритму первинного обстеження, за виклю�
ченням ангіографічного дослідження, яке
виконували лише на 6–12�й місяць.

Результати та їх обговорення. Починаю�
чи з 2–3�го тижнів після введення транс�
плантата у хворих спостерігали позитивну
клінічну симптоматику, що проявлялось у
вигляді покращання загального самопочут�
тя, зменшення, а потім і повної відсутності
больового синдрому (в тому числі болю спо�
кою), загоєння трофічних розладів на паль�
цях та стопі.

Окрім того, починаючи з 3�го тижня піс�
ля трансплантації поступово (у 2,5–3,2 разу)
збільшувалась дистанція без больової ходи.
У 88,2 % пацієнтів через 1–3 міс після клі�
тинної трансплантації було відмічено змен�
шення ступеня ішемії за Покровським–Фон�
тейном. Аналіз результатів дослідження
свідчив про те, що у 4 пацієнтів IV ступінь
ішемії зменшився до ІІІ ступеня, а у 11 па�
цієнтів (зі ступенем ішемії ІІІ–IV) характер
клінічних проявів через 3 міс після транс�
плантації відповідав ІІА ступеню ішемії.

Водночас у 2 хворих з IV ступенем ішемії
з гнійно�запальним процесом на стопі (ган�
грена пальців з переходом на тильну поверх�
ню стопи) позитивної клінічної динаміки не
спостерігали. Навпаки, введення клітинного
трансплантата призводило до стимуляції
гнійно�запального процесу, пожвавлення
некротичного процесу та активації латентної
мікотичної інфекції, що в кінцевому підсум�
ку змусило виконати ампутацію кінцівки (на
рівні гомілки та стегна).

Окрім того, 1 хворому з відсутністю ма�
гістрального судинного русла сегмента «го�
мілка–стопа» ампутація кінцівки була вико�
нана через 4 міс після клітинної трансплан�
тації. На тлі повного благополуччя та пере�
ходу ступеня ішемії з ІІІ до ІІА зафіксували
гострий артеріальний тромбоз підколінної
артерії з переходом до Гунтерова каналу.

Оперативне втручання визнано неефек�
тивним, а призначена консервативна тера�
пія мала короткочасний ефект, у зв’язку з
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погіршенням самопочуття, появою вираже�
ного больового синдрому та некротичного
процесу уражена кінцівка була ампутована.

Проаналізувавши літературу та суб’єк�
тивний статус хворих у післятранспланта�
ційному періоді (вже на 7�му–10�ту добу), а
саме: покращання загального самопочуття
та психоемоційного статусу, прилив фізич�
ної сили, ми дійшли висновку, що найбільш
оптимальним шляхом введення клітинного
трансплантата є локальна трансплантація в
ішемізовану кінцівку (під місцевою анесте�
зією шприцом з короткою канюлєю), поєд�
нана з системним (внутрішньовенним) вве�
денням клітин фетальної печінки.

Окрім того, даний метод не потребує
особливих умов та операційного блоку або
рентген�операційної на відміну від внутрі�
шньоартеріального шляху введення, який
окрім залучення додаткового медичного
персоналу (рентген�операційного блоку) мо�
же призвести до тромботичних ускладнень.

До того ж відомо, що при внутрішньо�
артеріальному шляху введення клітинного
трансплантата близько 70–90 % клітин ги�
не, не досягнувши патологічної зони, а в су�
дині, яка використовується для трансплан�
тації, відмічається гіпертрофія ендотеліаль�
ного шару [6].

За період динамічного спостереження за
пацієнтами, яким була виконана клітинна
трансплантація, ускладнень у вигляді не�
кротичних дефектів у зоні введення клітин�
ного трансплантата, анафілактичної реак�
ції або гнійно�запального чи іншого процесу
(в тому числі й онкологічного) не було за�
фіксовано.

Крім того, протягом усього періоду спо�
стереження пацієнти відмічали покраще�
ний психоемоційний статус (індекс якості
життя), покращання сну та апетиту, збіль�
шену працездатність та потенцію, збільшен�
ня дистанції (в середньому до 400–500 м) та
швидкості безбольової ходи, а також змен�
шення частоти прийому та дозування гіпо�
тензивних препаратів (у разі супутньої гі�
пертонічної хвороби).

Перші ознаки клінічного «завмирання»
стану пацієнти відмічали вже починаючи з
12–15�го місяців після клітинної транс�
плантації, що проявлялось у тенденції до
поступового «завмирання» дистанції та
швидкості безбольової ходи (за даними опи�
тувальника).

Результати загальноклінічного обсте�
ження та тестування корелювали з даними
інструментальних досліджень.

Однак необхідно зауважити, що показ�
ники регіонарної гемодинаміки (показники
сегментарного тиску та ГПІ) в процесі
лікування вірогідно не збільшувались. Да�
ний факт пояснюється тим, що покращання
кровопостачання ішемізованої кінцівки
відбувається за рахунок новоутвореного ка�
пілярного (мікроциркуляторного) русла, а
не за рахунок відновлення магістрального
кровотоку.

Отже, використання методу визначення
регіонарної гемодинаміки за показниками
сегментарного тиску та ГПІ у хворих після
клітинної трансплантації недоцільно, оскіль�
ки не відображає реальної картини стану
кровопостачання ішемізованої кінцівки.

З метою об’єктивного моніторингу змін
у мікроциркуляторному руслі після клітин�
ної трансплантації застосовували метод
лазерної допплерівської флуометрії. На
момент госпіталізації у хворих з хронічною
ішемією кінцівок спостерігали зниження
рівня мікроциркуляторних процесів та
ознаки компенсаторної відповіді — акти�
вація механізмів регуляції мікроциркуля�
ції (ендотеліальних, нейрогенних, міоген�
них), посилення артеріовенозного шунту�
вання, зниження ендотелійзалежного і
ендотелійнезалежного резерву капілярного
кровотоку.

В післятрансплантаційному періоді,
вже наприкінці першого місяця після клі�
тинної трансплантації, відмічається покра�
щання мікроциркуляторних показників за
рахунок функціонування новоутвореного
капілярного русла, дилатації прекапіляр�
них сфінктерів (за рахунок зниження ней�
ротонусу), посилення артеріовенозного
шунтування та збільшення резерву капіляр�
ного кровотоку (за рахунок поліпшення
ендотелійнезалежної вазодилатації).

На подальших етапах спостереження
(через 3–6 міс) відмічена стійка тенденція
до подальшої нормалізації стану мікроцир�
куляторного русла за рахунок покращання
венулярного відтоку та поліпшення ендо�
телійзалежної вазодилатації (через актива�
цію активних і пасивних механізмів регуля�
ції процесів капілярного кровотоку).

Необхідно зауважити, що в подальшому
(на 12�й місяць після клітинної трансплан�
тації) показники процесів мікроциркуляції
мають тенденцію до «завмирання» та фор�
мування стійкого позитивного рівня капі�
лярного кровотоку.

Результати контрольної (6–12�й місяць
після трансплантації) рентгеноконтрастної
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артеріографії свідчили про значний розви�
ток колатерального кровотоку вздовж облі�
терованих магістральних судин, тобто в зоні
клітинної трансплантації.

Таким чином, результати дослідження
свідчать про безумовний позитивний ефект
застосування прогеніторних клітин феталь�
ної печінки в лікуванні хворих з хронічною
ішемією нижніх кінцівок, яка зумовлена
«нереконструктабельним» ураженням су�
динного русла.

Зменшення ступеня ішемічного уражен�
ня та позитивна клінічна динаміка, на наш
погляд, відбуваються як за рахунок актива�
ції процесів ангіогенезу власне трансплан�
тованими клітинами, так і опосередковано
через стимуляцію власного тканинного
ангіогенезу.

Доцільним є використання методу ла�
зерної допплерівської флуометрії для визна�
чення мікроциркуляторних процесів, що
відбуваються в тканинах кінцівок після ви�
конання методів «непрямої» реваскуляри�
зації кінцівки. Впровадження даного мето�
ду в клінічну практику дозволить суттєво
зменшити відсоток розвитку ішемій кінці�

вок тяжкого ступеня з подальшою втратою
хворим цієї кінцівки, відповідно, зменшить
відсоток пацієнтів, що отримають інвалід�
ність і стануть тягарем для суспільства.

Висновки
1. Трансплантація прогеніторних клі�

тин фетальної печінки людини в комплекс�
ному лікуванні хворих на хронічну ішемію
кінцівок приводить до стійкого зростання
індексу якості життя, відстані безболісної
ходьби, покращання загального самопочут�
тя, переведення хворого до групи пацієнтів
з нижчим ступенем ішемії, сприяє більш
швидкій соціальній реабілітації пацієнтів
та зменшує прогноз щодо інвалідизуючих
операцій.

2. Розроблена методика трансплантації
прогеніторних клітин фетальної печінки
людини є ефективним і доступним методом
непрямої реваскуляризації у хворих із
хронічною ішемією кінцівок. Цей метод
показаний до використання у пацієнтів,
яким не можна виконати реконструкцію су�
динного русла, хворих похилого віку та з
вираженою супутньою патологією.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК ФЕТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНИ
КАК МЕТОДА НЕПРЯМОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Лечение больных с «нереконструктабельным» поражением периферического артериального
русла является актуальной проблемой современной хирургии. Основываясь на положительных
результатах доклинических экспериментальных исследований, свидетельствовавших о сти�
муляции регенеративно�восстановительных процессов и ангиогенеза в ишемизированных тка�
нях, проведено исследование в целях определения клинической эффективности использования
прогениторных клеток фетальной печени человека в лечении пациентов с «нереконструкта�
бельным» поражением периферического артериального русла. Анализ результатов клинического
исследования свидетельствует о целесообразности и эффективности трансплантации про�
гениторных клеток фетальной печени человека как метода «непрямой» реваскуляризации в
комплексном лечении больных с хронической ишемией нижних конечностей.
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M.P. Komarov
EFFICIENCY OF TRANSPLANTATION OF PROGENITORY CELLS OF FETAL LIVER AS METHOD
OF INDIRECT REVASCULARIZATION OF INFERIOR LIMBS

Treatment of patients with «non reconstructive» injury of artery vessel is an acute problem of mo�
dern surgery. Taking in to account the positive results of before clinical experimental researches which
showed the stimulation of regenerative restoring processes and angiogenesis in ischemic tissues, the
research has been carried out with the aim of defining of clinical efficiency of usage of progenitory
cells of fetal liver of a human being at treatment of patients with «non reconstructive» injury of pe�
ripheral artery vessel. The analysis of the results of clinical research shows the expediency and effi�
ciency of transplantation of progenitory cell of fetal liver of human beings as the method of «indirect»
revascularization in complex treatment of patients with chronical ischemia of inferior limbs.

Key words: chronical ischemia, indirect revascularization, progenitory cells, fetal liver.




