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Стовбурові клітини (СК) дедалі впевненіше 
застосовують у лікуванні автоімунних хвороб, 

захворювань серцево-судинної системи, органів 
дихання, цукрового діабету, патології нирок, печін-
ки [5, 6]. Ефективність клітинної терапії в лікуванні 
серцевої недостатності, облітераційних захворю-
вань судин підтверджена низкою досліджень [3, 
7 — 9]. Актуальними залишаються питання пошуку 
джерел СК та схем лікування [2, 4, 5].

Від переміжної кульгавості, за даними доповіді 
ВООЗ, страждає близько 5 % населення похилого 
віку [2, 5]. Основна етіологічна причина розвитку 
переміжної кульгавості — атеросклеротичне ура-

ження судин, що сягає 7,7 % в осіб віком 41 — 50 
років, 8,4 % — 51 — 60 років, 23 % — 61 — 70 років. У 
20 — 40 % із цих хворих розвивається хронічна кри-
тична ішемія нижніх кінцівок (ХКІНК) [8].

У разі прогресування атеросклеротичного ура-
ження аорто-здухвинного сегмента більш ніж 35 % 
хворих помирають у перші 5 — 8 років від початку 
захворювання, а в 30 — 50 % випадків за цей період 
здійснюють ампутацію ураженої кінцівки. Ампу-
тації супроводжуються високою післяоперацій-
ною летальністю, що у випадках з ХКІНК досягає 
40—45 % [1 — 3].

Автологічні мезенхімальні стовбурові клітини 
(АМСК) з’явилися як новий і обнадійливий метод 
лікування облітераційних судинних захворювань 
із очевидними перевагами перед раніше викорис-
товуваними клітинами кісткового мозку або крові. 
Визначення віддалених результатів лікування хро-
нічної ішемії нижніх кінцівок (ХІНК) за допомо-
гою СК та модифікація методів їхнього викорис-
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тання — багатообіцяюча перспектива боротьби із 
судинною патологією [4, 7, 9].

Мета роботи — поліпшити результати лікуван-
ня хворих із хронічною ішемією нижніх кінцівок 
шляхом застосування автологічних мезенхімаль-
них стовбурових клітин.

Матеріали і методи

У період від 2012 по 2015 р. у дослідженні взяв 
участь 41 пацієнт із ХІНК (22 (53,6 %) чоловіки і 
19 (46,4 %) жінок) (рис. 1). Середній вік пацієнтів 
основної групи (n = 21) — (64,2 ± 4,1) року, контр-
ольної (n = 20) — (65,1 ± 3,9) року. Хворих основної 
групи лікували АМСК, у контрольній групі пацієн-
ти отримували терапію простагландинами Е1 

(ПГЕ1). Пацієнтів обох груп поділили на дві під-
групи: хворі перших підгруп, окрім терапії, отриму-
вали дозоване фізичне навантаження, хворим дру-
гих підгруп проводили ізольований курс терапії.

Терапію АМСК проводили шляхом уведення 
клітин в ішемізовані м’язи вздовж облітерованих 
судин, що дає клітинам змогу безпосередньо кон-
тактувати з медіаторами ішемії, які є природними 
активаторами неоангіогенезу, та сприяти розвитку 
молодих ендотеліоцитів і формуванню неокапіля-
рів. Також здійснювали внутрішньовенне введення 
для посилення системного впливу АМСК.

Медичне втручання, пов’язане з дослідженням, 
було розподілене на два етапи. Перший етап — це 
забір клітинного матеріалу та передача його до спе-
ціалізованої лабораторії для культивування 
АМСК. Другий етап — це безпосереднє введення 
АМСК хворим. Вирощували три дози клітинного 
матеріалу з інтервалом у 12 — 15 діб. Середня доза 
АМСК в отриманому матеріалі становила 
10 · 106  — 13 · 106 клітин.

На другому етапі триразово вводили культиво-
вані АМСК пацієнтові з інтервалом 2 — 3 тижні. 
Сумарна кількість клітин, яку вводили, становила 
31 · 106  — 38 · 106 клітин. Паралельно з уведенням 
АМСК здійснювали фізичне тренування пацієнтів 
за розробленою методикою.

Для реєстрації лазерної допплерівської флоуме-
трії (ЛДФ) використовували лазерний аналізатор 

«Лакк-01» (НПП «Лазма», Росія). Реєстрований 
під час ЛДФ показник мікроциркуляції (ПМ) 
визначали за стандартними розрахунками.

Тест із тредмілом виконували на тредмілі Т2100 
(GE Healthcare). Тест із тредмілом застосовували 
для визначення рівня компетентного навантажен-
ня і для стимуляції ангіогенезу дозованим фізич-
ним навантаженням за розробленою методикою.

Результати та обговорення

Дослідження кісточково-плечового індексу 
(КПІ) в динаміці протягом року спостереження 
статистично значущого покращення показника 
КПІ в групах хворих не виявило (р = 0,231).

Дані, встановлені до початку лікування, свідчать 
про зниження ЛДФ-сигналу в міру розвитку артері-
альної ішемії та про зміну його ритмічної структури. 
Статистично значущої різниці між показниками 
ЛДФ в основній та в контрольній групах до лікуван-
ня не виявлено (р = 0,854), групи хворих були зістав-
ними за показниками мікроциркуляції (табл. 1).

У хворих з ХІНК порушується співвідношення 
між низькочастотними ритмами (LF), що характе-
ризують активний механізм мікроциркуляції, і рит-
мами, які характеризують підвищення парасимпа-
тичних впливів, — високочастотними (HF) і серце-
вим (CF) ритмами, тобто відбувається так зване 
спектральне звуження ЛДФ-грами. Якщо в нормі 
амплітуда вазомоцій (АLF) становить 20 — 25 % від 
рівня ЛДФ-сигналу, то при ХІНК АLF знижується 
до 6 — 10 % при частоті коливань 6 — 8 за 1 хв. Потуж-
ність спектра LF-коливань кровотоку прогресивно 
знижується в міру наростання тяжкості захворю-
вання. Однак найістотніші зміни спостерігаються в 
ділянці HF- і CF-коливань: внесок HF-коливань у 
загальний спектр осциляцій у хворих із ХІНК зрос-
тає до 15 %, тоді як у нормі він становить близько 
5 %, в ділянці кардіоритму він зростає до 6 — 7 % (у 
нормі 1,1 — 1,3 %). Ступінь вираження змін за амплі-
тудою ритмічних складових флаксмоцій перебуває 
у прямому зв’язку зі стадією ХІНК.

Під час дослідження параметрів ЛДФ у день 
закінчення терапії АМСК та ПГЕ1 статистично 
значущої різниці між підгрупами не виявлено 
(р = 0,56). Відзначено покращення результатів ПМ 
у контрольній групі хворих, що свідчить про ран-
ній терапевтичний ефект ПГЕ1 (табл. 2).

Після лікування АМСК терапевтичний ефект 
виявляється через 2,2 — 3,4 місяця. У подальшому 
спостерігали позитивний ефект від терапії протя-
гом 1 року, що доводить статистично значуще зрос-
тання ПМ (р = 0,037) (рис. 2).

У контрольній групі ефект від терапії ПГЕ1 
виявляється на 15 — 25-ту добу після початку тера-
пії. У подальшому спостерігають збільшення ПМ у 
термін від 1,6 до 2,6 місяця, і через 1 рік цей показ-
ник майже прирівнюється до вихідного рівня. Рис. 1. Розподіл хворих за стадією ХІНК
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Т а б л и ц я  1
Значення показників ЛДФ до лікування

Показник

Основна група Контрольна група

Стадія ХІНК 

ІІ ІІІ ІV ІІ ІІІ ІV

ПМВих, перф. од. 1,52 ± 0,18 0,88 ± 0,23 0,41 ± 0,08 1,53 ± 0,17 0,89 ± 0,21 0,42 ± 0,11

ПМОкл, перф. од. 0,42 ± 0,03 0,31 ± 0,05 0,07 ± 0,01 0,41 ± 0,05 0,32 ± 0,08 0,08 ± 0,02 

ПММакс, перф. од. 6,14 ± 1,29 3,01 ± 0,34 0,63 ± 0,07 6,15 ± 1,17 3,03 ± 0,33 0,64 ± 0,08

РК, % 379,7 ± 37,6 241,9 ± 23,2 168,8 ± 14,7 376,7 ± 36,9 240,5 ± 22,6 166,9 ± 14,1 

ТМакс, с 40,1 ± 2,7 48,2 ± 3,7 55,9 ± 6,1 39,8 ± 2,5 47,9 ± 3,4 55,3 ± 5,9

σ, перф. од. 0,91 ± 0,44 0,47 ± 0,08 0,13 ± 0,05 0,90 ± 0,41 0,46 ± 0,07 0,14 ± 0,06

Кv, % 61,31 ± 3,80 50,72 ± 6,00 41,96 ± 4,20 61,11 ± 3,30 50,42 ± 5,80 41,46 ± 4,10

ПМВих, ПМОкл — ПМ до та в процесі оклюзії відповідно; ПММакс — максимальне значення ПМ у процесі розвитку реактивної постоклюзійної гіперемії; 
РК — резерв кровотоку (РК = ПММакс / ПМВих · 100%); 
ТМакс — інтервал часу від моменту зняття оклюзії до досягнення ПММакс; 
σ — середньоквадратичне відхилення амплітуди коливань кровотоку від величини ПМВих; 
Кv — коефіцієнт варіації, відповідний співвідношенню між мінливістю перфузії і середньої перфузії.
Значущість відмінностей р = 0,854.

Т а б л и ц я  2
Значення показників ЛДФ через 1 рік після лікування

Показник

Основна група Контрольна група

Стадія ХІНК 

ІІ ІІІ ІV ІІ ІІІ ІV

ПМВих, перф. од. 2,12 ± 0,31 1,39 ± 0,16 0,94 ± 0,11 1,45 ± 0,22 0,92 ± 0,16 0,42 ± 0,13

ПММакс, перф. од. 7,21 ± 1,11 4,19 ± 0,29 1,29 ± 0,13 5,99 ± 1,05 3,12 ± 0,26 0,73 ± 0,11

σ, перф. од. 1,19 ± 0,30 0,66 ± 0,17 0,31 ± 0,09 0,99 ± 0,27 0,59 ± 0,13 0,25 ± 0,10

Значущість відмінностей р = 0,037.

Рис. 2. Динаміка ПМ в основній та контрольній групах

SIS_1_2016.indd   27 22.03.2016   12:43:46



28

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 1, 2016 В. Г. Мішалов та співавт. В. Г. Мішалов та співавт.

Література

1. Абышов Н. С. Ближайшие результаты «больших» ампутаций у 
больных с окклюзионными заболеваниями артерий нижних 
конечностей // Хирургия. — 2005. — 11. — Р. 15—19.

2. Белов Ю. В. Хирургическое лечение больных с множественным 
поражением артерий нижних конечностей // Ангиол. и сосуд. 
хирург. — 2002. — № 1. — С. 78 — 81.

3. Бокерия Л. А. Первый опыт комбинированного лечения ХИНК 
с использованием стимуляторов неоангиогенеза // Ангиол. и 
сосуд. хирург. — 2006. — Т. 7. — С. 73 — 80.

4. Константинов Б. А. Возможности и перспективы лечения 
ХИНК с использованием генно-инженерных технологий // 
Ангиол. и сосуд. хирург. — 2003. — Т. 9. — С. 14 — 18.

5. Asahara Т., Murohara Т. Isolation of putative progenitor cells for 
angiogenesis // Science. — 275. — P. 964 — 967.

6. Huang P. P., Li S. Z. Autologous transplantation of peripheral blood 
stem cells as an effective therapeutic approach for severe arterioscle-
rosis obliterans of lower extremities // Thromb. Haemostas. — 
2004. — Vol. 91. — P. 606 — 609.

7. Semenza G. L. Vasculogenesis, angiogenesis, and arteriogenesis: 
mechanisms of blood vessel formation and remodeling // J. Cell. 
Biochem. — 2007. — Vol. 102. — P. 840 — 847.

8. TASC. Management of peripheral arterial disease. TransAtlantic 
Inter-Society Consensus // Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg. — 2000. — 
P. 208 — 290.

9. Tateishi-Yuyama E., Matsubara H. Therapeutic Angiogenesis using 
Cell Transplantation Study Investigators // Lancet. — 2002. — 
360. — P. 427 — 435.

Через 1 рік після терапії АМСК відзначається 
збільшення ПМ на 48,2 % і зниження міогенної 
активності вазомоторів на 24,3 %. Поліпшення 
мікроциркуляції зумовлено глибшою модуляцією 
кровотоку в мікроциркуляторному руслі, яка 
збільшилася у 2,1 разу (див. рис. 2).

Виявлено покращення ПМ у хворих основної 
групи, яким проводили дозоване фізичне трену-
вання, порівняно з пацієнтами, які отримували 
ізольований курс терапії АМСК (р = 0,043). Віро-
гідно збільшився рівень ПМ у пацієнтів, які отри-
мували курс АМСК з дозованим фізичним трену-

ванням, порівняно з пацієнтами, які отримували 
курс ПГЕ1 з дозованим фізичним тренуванням, за 
стадіями ХІНК відповідно (р = 0,04, р = 0,044, 
р = 0,048).

У хворих, які отримували курс терапії ПГЕ1, 
збільшилася середня дистанція безбольової ходь-
би; статистично значущої відмінності за цим 
показником між групами хворих не виявлено 
(р = 0,076) (рис. 3).

Висновки

За період однорічного спостереження отримано 
вірогідне збільшення показника мікроциркуляції у 
хворих, яким проводили лікування автологічними 
мезенхімальними стовбуровими клітинами, порів-
няно з хворими, які отримували курс терапії про-
стагландинами Е1 (р = 0,037).

Позитивну динаміку показника мікроциркуля-
ції в разі застосування простагландинів Е1 спосте-
рігають протягом (1,8 ± 0,3) місяця, а у випадку 
застосування автологічних мезенхімальних стов-
бурових клітин вірогідне збільшення показника 
мікроциркуляції відзначалося через (2,7 ± 0,4) 
місяця і тривало протягом 1 року спостереження.

Терапія автологічними мезенхімальними стов-
буровими клітинами вірогідно підвищує рівень 
показника мікроциркуляції на тлі дозованого 
фізичного навантаження порівняно з ізольованим 
використанням автологічних мезенхімальних 
стовбурових клітин (р = 0,043).

Рис. 3. Середня дистанція ходьби в динаміці
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Трансплантация аутологических стволовых клеток жировой ткани  
в комплексном лечении хронической ишемии нижних конечностей

В. Г. Мишалов, В. А. Черняк, Н. Ю. Литвинова, А. В. Панчук

Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев

Цель работы — улучшить результаты лечения больных с хронической ишемией нижних конечностей (ХИНК) путем 
применения аутологических мезенхимальных стволовых клеток (АМСК).

Материалы и методы. В исследовании принял участие 41 пациент с ХИНК (22 (53,6 %) мужчины и 19 (46,4 %) женщин). 
Изучали методы введения стволовых клеток и их влияние на микроциркуляцию.

Результаты и обсуждение. Разработанная методика использования дозированной физической тренировки улучшила 
эффект от терапии АМСК. Отмечено достоверное увеличение показателя микроциркуляции у больных, которых лечили 
АМСК, по сравнению с пациентами, которые получали терапию простагландинами Е1 (р = 0,037). Позитивную динамику 
показателя микроциркуляции при использовании простагландинов Е1 наблюдали в течение (1,8 ± 0,3) месяца, а при 
использовании АМСК достоверное увеличение показателя микроциркуляции отмечалось через (2,7 ± 0,4) месяца и 
продолжалось в течение 1 года наблюдения.

Выводы. У больных с ХИНК терапия АМСК достоверно увеличивает уровень показателя микроциркуляции на фоне 
дозированной физической нагрузки (р = 0,043).

Ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, мезенхимальные стволовые клетки, лазерная допплеров-
ская флоуметрия.

Autologous stem cell transplantation of adipose tissue  
in complex treatment of chronic lower limb ischemia

V. G. Mishalov, V. A. Chernyak, N. Yu. Litvinova, O. V. Panchuk

O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

The aim — to improve the results of treating patients with chronic lower limb ischemia (CLLI) using autologous mesenchymal 
stem cells (AMSC).

Materials and methods. The study involved 41 patients with CLLI (22 (53.6 %) men and 19 (46.4 %) women). We studied the 
methods of stem cell injection and their impact on microcirculation.

Results and discussion. The developed technique of using dosed physical training improved the effect of therapy with AMSC. 
There was a significant increase in the microcirculation of patients treated with AMSC, compared with patients treated with pros-
taglandins E1 (p = 0.037). The positive dynamics of microcirculation index while using prostaglandins E1 is observed during 1.8 ± 0.3 
a month. When using AMSC, a significant increase in the microcirculation is observed in 2.7 ± 0.4 months and lasts for 1 year follow-up.

Conclusions. Therapy with AMSC significantly increases the level of microcirculation in the background of dosed physical load 
(p = 0.043) in patients with CLLI.

Key words: chronic lower limb ischemia, mesenchymal stem cells, laser Doppler flowmetry.
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