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ПЕРЕЧЕНЬ ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

АТФ – аденозинтрифосфорная кислота 

ДНК – дезоксирубонуклеиновая кислота 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИЛ-1 – интерлейкин-1 

ИЛ-6 – интерлейкин-6 

КИНК – критическая ишемия нижних конечностей 

ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия 

ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс 

МНФ – мононуклеарная фракция  

МСК – мезенхимальные стволовые клетки 

ПСЭК – поясничная симпатэктомия 

РИ – реовазографический индекс 

РОТ – реваскуляризирующая остетрепанация 

СК – стволовые клетки 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 

ФДЭ–5 - фосфодиэстераза-5 

ФИ – фотоплетизмографический индекс 

ФНО–a – фактор некроза опухоли–a 

ХИНК – хроническая ишемия нижних конечностей 

ЭД – эндотелиальная дисфункция 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭРД – эректильная дисфункция 

bFGF – основной фактор роста фибробластов 

eNOS – эндотелиальная NO-синтаза 

FGF – фактор роста фибробластов 

HGF – фактор роста гепатоцитов 

RPMI-1640 – среда Roswell Park Memorial Institute medium 

NO – оксида азота 

TAF – опухолевой сосудистый фактор роста 
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VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста 

VPF – фактор проницаемости сосудов 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Ишемия органов и тканей является важным фактором, играющим роль в 

патогенезе широкого спектра заболеваний, в том числе сердечно-сосудистой 

системы [61]. Заболевания данной группы часто бывают причинами инвалиди-

зации населения, в связи с чем исследование методов компенсации ишемии 

остается важной задачей [67]. 

Хроническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) встречается у 2–3% 

населения России. Около 80–90% случаев вызваны облитерирующим атеро-

склерозом артериального русла. Отсутствие лечения в 50% случаев приводит к 

летальному исходу в течение 10 лет после возникновения первых симпто-

мов.Значимость данного заболевания обусловлена не только большой распро-

страненностью, но и частой инвалидизацией трудоспособного населения, свя-

занной с последствиями данной патологии [16, 136]. 

Актуальной проблемой является отдаленный прогноз пациентов с хрони-

ческой ишемией, долгое течение которой в конечном итоге может привести к 

критической ишемии нижних конечностей (КИНК) [8].  

Однако важно понимать, что существует множество причин, приводящих 

к критической ишемии [33]. Атеросклероз артерий при долгом течении являет-

ся одной из ведущих причин нарушения кровоснабжения. К другим причинам, 

приводящим к нарушению кровоснабжения, является тяжелая венозная недо-

статочность, вызванная тромбозом магистральных вен и приводящая к тоталь-

ному нарушению оттока и, как следствие, притока [116].  

Создано множество методов, позволяющих восстановить магистральный 

кровоток при поражении артериального русла [17, 43]. Данные методы вклю-

чают в себя открытые оперативные вмешательства и эндоваскулярные. К от-

крытым вмешельствам относят стандартные операции, направленные на вос-

становление кровотока с использованием протеза или нативной вены для про-

ведения шунтирования или протезирования [10]. Эндоваскулярные методы 

применяются у большого количества пациентов, поскольку позволяют с помо-
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щью малоинвазивных манипуляций восстановить кровоток [15]. К ним отно-

сятся балонная ангиопластика, стентирование и другие [57]. Использование 

упомянутых методов позволяет восстановить кровоток и сохранить конечность 

у 70-80% пациентов [120].  

При тяжелом поражении артериального русла, когда выполнение того 

или иного оперативного вмешательства сопряжено с рисками низкой эффек-

тивности, высокого хирургического риска или невозможности вмешательства, 

возможно использование иных методов ревасуляризации (реваскуляризирую-

щая остеотреапанация, трансплантация аутологичного костного мозга и пояс-

ничная симпатэктомия). Невозможность оперативного вмешательства у таких 

пациентов приводит к неизбежной ампутации нижней конечности. Это под-

тверждает необходимость поиска новых методов лечения и профилактики дан-

ного заболевания, заставляет искать консервативные методы коррекции данной 

патологии [86]. 

Таким образом, консервативное лечение, применяемое у пациентов с 

ХИНК, является не до конца изученным направлением. Определенная способ-

ность препаратов оказывать влияние на артериальный кровоток и угнетать про-

цессы ишемического повреждения тканей, связанных с окклюзионным пораже-

нием, позволяет сделать выводы о необходимости более тщательного изучения 

их эффективности у пациентов с хронической ишемии. Отсутствие лечения 

критической ишемии может в короткие сроки привести к полной потере функ-

ции конечности, появлению язвенно-некротических поражений и инвалидиза-

ции, приводящей к значительному снижению качества жизни пациентов.  

 

Степень научной новизны темы исследования 

Коррекция критической ишемии с использованием консервативной тера-

пии редко бывает достаточно эффективной для того, чтобы не только затормо-

зить процессы ишемии тканей, но и восстановить в определенной степени нор-

мальное их кровоснабжение, несмотря на наличие множества препаратов, спо-

собных в той или иной степени влиять на патогенез ишемических нарушений. 
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Некоторые из существующих препаратов также способствуют стимуляции раз-

вития коллатерального кровотока, что в условиях ишемии является жизненно 

важным для поврежденных тканей [89]. Упомянутые методы имеют определен-

ные ограничения и демонстрируют крайне низкую эффективность, поскольку 

восстановление адекватного кровоснабжения без прямой реваскуляризации 

практически невозможно. Метод консервативного лечения, способный хотя бы 

частично восстановить адекватный уровень кровоснабжения в условиях хрони-

ческой ишемии, в настоящее время не найден. В связи с этим важно продол-

жить поиск препаратов или их комбинаций, применение которых позволит 

улучшить состояние пациентов с данной патологией.  

Применение синтетических простагландинов (илопрост и алпростадил) у 

пациентов с ХИНК характеризуется эффектами прямой вазодилятации легочно-

го и периферического артериального русла [100]. Их использование позволяет 

снизить агрегацию тромбоцитов, расширить сосуды микроциркуляторного рус-

ла, а также уменьшить воспаление и снизить сосудистую проницаемость. Дан-

ные препараты применяются в том числе при невозможности оперативного 

вмешательства, однако их эффективность в некоторых клинических случаях 

ограничена.  

Использование статинов в качестве первичной и вторичной профилакти-

ки сердечно-сосудистых событий позволило значительно улучшить прогноз та-

ких пациентов [13]. Статины характеризуются высоким уровнем эффективно-

сти и безопасности, что обусловливает их широкое применение. Статины дей-

ствуют на одно из главных звеньев патогенеза атеросклероза, а именно на по-

вышенный уровень липопротеидов низкой плотности в крови [14]. Снижение 

данного показателя уже многие годы считается эффективным методом, позво-

ляющим улучшить исходы лечения. Помимо основого эффекта, исследование 

статинов позволило также открыть их противовоспалительные свойства. Их ис-

пользование позволяет снизить уровень главных белков цитокинов воспаления: 

фактор некроза опухоли–a (ФНО–a), интерлейкин–1 (ИЛ–1), интерлейкин–6 
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(ИЛ–6) и интерлейкин–8 (ИЛ–8). Учитывая широкий спектр действия препара-

тов данной группы, польза от их использования несомненна [95].  

Реваскуляризирующая остеотрепанация (РОТ) в определенной мере спо-

собствовала развитию коллатерального кровотока за счет создания дополни-

тельных каналов, приводящих к миграции костного мозга. Модификацией дан-

ного метода является прямая инъекция компонентов  костного мозга, однако 

применение мононуклеарной фракции (МНФ) собственного костного мозга в 

целях коррекции КИНК мало изучено [25]. Основным методом использования 

клеток является внутримышечная инъекция в ишемизированные ткани, что в 

определенной степени позволяет добиться активации неоангиогенеза [48]. Од-

нако у данного метода существуют недостатки: чрезмерная зависимость от ди-

стального русла. В случае его отсутствия терапия будет не эффективной [48]. 

Важно также понимать, что упомянутый метод в связи с высокой стоимостью и 

повышенной сложностью применения не получил широкого распространения. 

Решением данной проблемы стало появление фармокологических препа-

ратов, созданных с использованием клеток костного мозга. Например, препарат 

«Миелопид» используется при иммунодефицитных состояниях [121] [113]. 

Данный препарат получен путем вытяжки из костного мозга телят и может 

применяться в качестве метода иммуностимуляции. Однако применение данной 

группы препаратов при ишемии тканей мало изучено, а использование в каче-

стве метода коррекции КИНК также пока не исследовано.  

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (силденафил, уденафил) уже долгое 

время применяются для коррекции эректильной дисфункции благодаря своим 

вазодилатирующим свойствам. Дальнейшее их изучение, в частности использо-

вание силденафила для коррекции мышечной ишемии позволило получить об-

надеживающие результаты [1]. Другой препарат из данной группы, уденафил, в 

отличие от своего предшественника, обладает меньшим количеством побочных 

эффектов, в частности не вызывает расстройства зрения [23]. Предстоит более 

тщательное изучение эффективности данного препарата в целях коррекции 

ишемических изменений [5].  
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Эффект применения пентоксифиллина обусловлен схожим с ингибитора-

ми ФДЭ-5, действием (антагонизм ФДЭ) [37]. Данный препарат, помимо своего 

основого действия, усиливает скопление циклического аденозинмонофосфата 

(цАМФ) в гладкой мускулатуре сосудистой стенки и других тканях, что приво-

дит к вазодилатации, позволяет снизить сосудистое сопротивление и усилить 

коллатеральный кровоток [97].  

Возможность повышения эффективности препаратов обеих групп может 

быть достигнута комбинированным их применением, что позволяет сочетать их 

преимущества и достичь синергичного взаимодействия. 

Высокая эффективность применения ингибиторов фосфодиэстеразы-5 в 

отношении коррекции ишемии тканей, а также отсутствие в настоящее время 

данных о применении уденафила подчеркивают персперктивность исследова-

ния данного препарата и вселяет надежду на его потенциальную эффектив-

ность. Изучение эффективности уденафила следует провести как в монотера-

пии, так и в комбинации исследуемого препарата с пентоксифиллином и симва-

статином без проведения и с проведением реваскуляризирующей остеотрепа-

нации. 

Цель исследования 

Изучение эффективности уденафила в качестве монотерапии и в сочета-

нии с пентоксифиллином и симвастатином в целях коррекции ХИНК без про-

ведения и с проведением реваскуляризирующей остеотрепанации.  

Задачи исследования 

1. Проанализировать клинические результаты лечения пациентов с 

критической ишемией нижних конечностей с применением непрямых 

методов реваскуляризации: консервативной терапии, симвастатина и РОТ в 

различных сочетаниях 

2. Создать модель, достоверно имитирующую клиническую картину 

критической ишемии, схожую с таковой у пациентов при ХИНК с 
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различными осложнениями. Провести на данной модели исследование 

динамики клинических признаков данной патологии, показателей 

микроциркуляции и морфологической картины в течение 90 дней. 

3. Модифицировать методику реваскуляризирующей остеотрепанации путем 

активного забора и последующей имплантации мононуклеарной фракции 

собственного костного мозга в ишемизированные ткани. 

4. Оценить влияние применения монотерапии уденафилом, 

пентоксифиллином и симвастатином на систему микроциркуляции и 

морфологическую картину у крыс на фоне моделирования КИНК. 

5. Оценить эффективность применения уденафила в сочетании с другими 

препаратами: с пентоксифиллином или симвастатином. Оценить влияние 

различных комбинаций препаратов на систему микроциркуляции и 

морфологическую картину у крыс на фоне моделирования КИНК. 

6. Оценить эффективность применения уденафила в сочетании с 

пентоксифиллином и симвастатином и дополнительным проведением 

инъекции мононуклеарной фракции собственного костного мозга в 

ишемизированные ткани. Оценить влияние консервативной терапии в 

данной комбинации препаратов в сочетании с реваскуляризирующей 

остеотрепанацией на систему микроциркуляции и морфологическую 

картину у крыс на фоне моделирования КИНК.  

Научная новизна исследования 

В работе впервые показано, что применение симвастатина в дозировке 20 

мг в сочетании с реваскуляризирующей остеотрепанацией при КИНК позволяет 

сохранить пораженную конечность только у 15% пациентов при условии про-

ходимых артерий голени. 

Разработана модель, достоверно имитирующая клиническую картину 

критической ишемии, схожую с таковой у пациентов при ХИНК с различными 

осложнениями. Полученные результаты позволили воспроизвести такие син-

дромы, как трофические и язвенно-некротические изменения, ишемическая 
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нейропатия периферических нервов и другие, свойственные пациентам с дан-

ной патологией. Данный метод заключается в иссечении магистральных арте-

рий, соответствующих им вен (бедренная, подколенная, передняя задняя боль-

шеберцовые артерии и вены), а также седалищного нерва.  

В работе впервые показано, что уденафил в дозировке 8,6 мг/кг, пен-

токсифиллин в дозировке 60 мг/кг, симвастатин в дозировке 1,71 мг/кг при ин-

трагастральном введении в качестве монотерапии позволяют в разной степени 

компенсировать признаки критической ишемии нижних конечностей, что вы-

ражается в стимуляции коллатерального кровообращения и развития неоваску-

логенеза в ишемизированных тканях, что было продемонстрировано на создан-

ной модели, имитирующей течение КИНК у лабораторных крыс с применением 

флоуметрии и гистологического исследования.  

Впервые было изучено применение комбинации уденафила с симвастати-

ном (в дозировке 0,86 мг/кг каждого препарата 1 раз в сутки в течение 14 дней) 

и уденафила с пентоксифиллином (в дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответ-

ственно 1 раз в сутки в течение 14 дней). Впервые было проведено изучение 

влияния данных комбинаций на созданной модели, имитирующей течение 

КИНК у лабораторных крыс с применением флоуметрии и гистологического 

исследования. 

Впервые было проведено изучение влияния метода введения мононукле-

арной фракции собственного костного мозга в пораженную конечность при ле-

чении КИНК без и в сочетании с консервативной терапией. В работе впервые 

показано, что комбинация уденафила с симвастатином (в дозировке 0,86 мг/кг 

каждого препарата 1 раз в сутки в течение 7 дней), уденафила с пентоксифил-

лином (в дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответственно 1 раз в сутки в течение 

7 дней) с дополнительной однократной инъекцией мононуклеарной фракции 

собственного костного мозга в ишемизированную конечность позволяет ком-

пенсировать признаки КИНК.  

Инъекция производилась по 50 мкл в 4 точки на седьмые сутки после 

начала эксперимента. В ходе экспериментов были найдены оптимальные места 
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введения препаратов костного мозга, позволяющие добиться наибольшей эф-

фективности раскрытия коллатерального русла и ускорения процессов неовас-

кулогенеза. Они включали в себя следующие точки: паравазально в места от-

хождения латеральной артерии, огибающей бедренную кость и огибающей 

подвздошную кость поверхностной артерии; в место прикрепления гребенчатой 

и длинной приводящей мышц бедра (ориентиром является локализация отхож-

дения мышечной ветви бедренной артерии); в область верхней трети икронож-

ной мышцы ишемизированной конечности [132]. Механизмы компенсации 

ишемии включаются в среднем на 7 сутки после начала процесса, данного сро-

ка достаточно для мобилизации всех компенсаторных резервов. Дальнейшая 

компенсация может происходить только воздействием извне. 

Результаты, полученные путем проведения лазерной допплеровской фло-

уметрии (ЛДФ) после окончания эксперимента, были также подтверждены при 

помощи морфологического исследования: было зафиксировано отсутствие оча-

гов некротических изменений и усиление процессов неоваскулогенеза в ише-

мизированных тканях.  

Получено 5 патентов РФ на изобретения по результатам проведенных 

экспериментальных исследований: 

- Способ моделирования критической ишемии нижних конечностей у 

экспериментальных животных-крыс [129] 

- Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы симвастатином [133]. 

- Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина и уденафила [131]. 

- Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина и мононуклеарной 

фракцией собственного костного мозга [130]. 

- Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина, уденафила и моно-

нуклеарной фракцией собственного костного мозга [132]. 
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Теоретическая и практическая значимость исследования 

Обосновано применение модели хронической ишемии, позволяющей 

воспроизвести осложнения, возникающие при критической ишемии (трофиче-

ские и язвенно-некротические изменения, ишемическая нейропатия перифери-

ческих нервов и другие) у лабораторных животных. 

Обоснован метод улучшения коллатерального кровотока и ускорения 

процессов неоваскулогенеза в ишемизированных тканях путем забора и даль-

нейшего введения мононуклеарной фракции собственного костного мозга в 

ишемизированную конечность.  

В работе обоснована эффективность применения комбинации препаратов 

(уденафила и симвастатина в дозировке каждого препарата в объеме 0,86 мг/кг; 

уденафила с пентоксифиллином в дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответ-

ственно) с дополнительной однократной инъекцией мононуклеарной фракции 

собственного костного мозга на седьмые сутки после начала явлений ишемии. 

Такая комбинация позволяет снизить частоту использования препаратов до 7 

дней (1 раз в сутки), и уменьшить их дозировку, что снижает частоту возникно-

вения побочных эффектов, а также достичь максимального ответа на проводи-

мое лечение.  

Полученные данные позволяют рекомендовать дальнейшее проведение 

клинических испытаний данных препаратов с их применением при КИНК. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Консервативное лечение КИНК с примением симвастатина в дозировке 20 

мг в сочетании с РОТ позволяет сохранить пораженную конечность только у 

15% пациентов при условии проходимых артерий голени  

2. Разработанный способ способствует неоваскулогенезу в ишемизированных 

тканях и активизирует коллатеральное кровообращение путем вовлечения в 

кровоток незадействованных сосудов и улучшения притока крови, что было 

продемонстрированно на созданной модели имитации критической ишемии 

у лабораторных крыс. 
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3. Разработана модель, имитирующая КИНК у лабораторных животных, кото-

рая позволила бы получить классические проявления таковой у пациентов, 

имеющих такие осложнения, как трофические и язвенно-некротические из-

менения, ишемическая нейропатия периферических нервов и иные измене-

ния. Данный метод заключается в иссечении магистральных артерий, соот-

ветствующих им вен (бедренная, подколенная, передняя задняя большебер-

цовые артерии и вены), а также седалищного нерва.  

4. Использование таких препаратов, как уденафил в дозировке 8,6 мг/кг, пен-

токсифиллин в дозировке 60 мг/кг, симвастатин в дозировке 1,71 мг/кг, при 

интрагастральном введении в качестве монотерапии позволяют в разной 

степени компенсировать признаки критической ишемии нижних конечно-

стей, что выражается в стимуляции коллатерального кровообращения и раз-

вития неоваскулогенеза в ишемизированных тканях, что было продемон-

стрированно на созданной модели имитации критической ишемии у лабора-

торных крыс. 

5. Использование уденафила с симвастатином (в дозировке 0,86 мг/кг каждого 

препарата 1 раз в сутки в течение 7 дней), уденафила с пентоксифиллином (в 

дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответственно 1 раз в сутки в течение 7 

дней) с дополнительной однократной инъекцией мононуклеарной фракции 

собственного костного мозга на седьмые сутки после начала явлений ише-

мии в пораженную конечность позволяет компенсировать признаки КИНК. 

Такая комбинация позволяет снизить частоту использования препаратов до 7 

дней (1 раз в сутки), и уменьшить их дозировку, что снижает частоту воз-

никновения побочных эффектов, а также достичь максимального ответа на 

проводимое лечение, что было продемонстрированно на созданной модели 

имитации критической ишемии у лабораторных крыс. 

Степень достоверности и апробация результатов диссертации 

Материалы диссертации используются в учебном процессе кафедры об-

щей хирургии, кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии, 
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кафедры хирургических болезней факультета последипломного образования 

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава 

России, а также кафедры хирургии и терапии факультета ветеринарной меди-

цины ФГБОУ ВО «Курская Государственная Сельскохозяйственная Акаде-

мия». Полученные результаты исследования внедрены в работу НИИ экспери-

ментальной медицины ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ. 

Публикации результатов исследования 

По материалам диссертации опубликовано 7 печатных работ, из них 7 в 

рецензируемых научных изданиях, рекомендуемых ВАК при Министерстве 

науки и высшего образования РФ, из которых 1статья с индексацией в базе 

Scopus. По материалам диссертационной работы получено 5 патентов на изоб-

ретение. 

Личный вклад автора 

Автор самостоятельно проводил следующий объем работы: поиск посвя-

щенной данной тематике литературы, составление обзора литературы, инстру-

ментальные исследования с дальнейшей регистрацией, обработкой и анализом 

полученной информации, статистическая обработка и интерпретация получен-

ных данных, составление графиков, таблиц, иллюстраций, планирование и про-

ведение оперативных вмешательства на животных с забором биологических 

тканей. 

 

Соответствие диссертации паспорту специальности 

Научные положения соответствуют формуле специальности 3.1.15 - 

«Сердечно-сосудистая хирургия». Результаты проведенного исследования со-

ответствуют области исследования специальности – теоретическая, экспери-

ментальная и клиническая разработка хирургических, в том числе и альтерна-

тивных, методов лечения патологии сердца и сосудов. 
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Объем и структура диссертации 

Текст диссертации изложен на 122 страницах компьютеного текста и со-

стоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, ре-

зультатов собственных исследований, заключения, выводов, практических ре-

комендаций, списка используемых сокращений, списка литературы, содержа-

щего ссылки на отечественные – 48 и зарубежные – 93 литературные источни-

ки. Текст проиллюстрирован 20 таблицами и 31 рисунками, включающими диа-

граммы, схемы, микрофотографии. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Механизмы развития ишемии 

Возникновение локальной ишемии запускает ряд патологических процес-

сов, интенсивность которых усиливается по мере того, как возрастает длитель-

ность нарушения местного кровообращения [115]. Синтез аденозинтрифосфата 

(АТФ) в митохондриях, требующий кислорода, прекращается, что влечет за со-

бой резкое понижение уровня креатинфосфата и АТФ [46]. Нарушение нор-

мальной функции эндотелия сосудистой стенки вследствие ишемии приводит к 

нарушению процессов газообмена и вазоконстрикции в ответ на снижение со-

держания кислорода в тканях [32]. Выброс поврежденными клетками медиато-

ров приводит к агрегации нейтрофилов/тромбоцитов, что только усугубляет со-

стояние тканей [73]. Возникшая ишемия может привести к необратимым изме-

нениям тканей и, в конечном итоге, к гибели клетки. Изучение процессов ише-

мического повреждения позволило обнаружить и защитные механизмы, огра-

ничивающие повреждающее действие воспалительных медиаторов.  

Выделяют несколько видов механизма ишемии. Одним из таких меха-

низмов является нейрогенный, включающий нейротонический и нейропарали-

тический. Нейротонический механизм возникает вследствие активации и доми-

нирования симпатической нервной системы и ее влияния на стенки. Данный 

процесс характеризуется выделением больших объемов норадреналина и воз-

никает при различных вариантах стресса и воздействии на ткани, следствием 

чего является повышение реактивности стенок артериол. 

Угнетение действия парасимпатической нервной системы и ее эффектов 

на стенки артериол приводит к нейропаралитической ишемии. Предпосылкой к 

данным процессам считается торможение или же блокада проведения по пара-

симпатическим волокнам нервных импульсов, что может наблюдаться при ме-

ханических травмах или пересечении парасимпатических нервных окончаний и 

по многим другим причинам.  
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Повышение уровня вазоконстрикторов (АДФ, ангиотензин II, адреналин, 

тромбоксан А2, простогландин F), чувствительности стенок артериол к данным 

медиаторам, и увеличение ионов Na
+
 или Са

2+
 в тканях приводит к гуморальной 

ишемии.  

Наличие на пути артериального кровотока препятствия является причи-

ной механического генеза. Критическая ишемия также возникает в связи с рез-

ким прекращением адекватного кровотока, к которому организм не адаптиро-

вался, механический генез ишемии играет главную роль в этом процессе.  

1.2. Роль неоангиогенеза в адаптации к ишемии 

Сложный процесс ангиогенеза активируется при различных травмах или 

гипоксии и воспалении и необходим для формирования новых кровеносных со-

судов [49].Данный процесс может происходить как в норме, например, в эндо-

метрии или заживлении ран, так и при патологических состояниях [45]. 

Взаимодействие факторов, стимулирующих и подавляющих процессы ан-

гиогенеза, позволяет регулировать данный процесс. Существует множество 

факторов активации неоваскулогенеза. Лабораторные исследования различных 

тканей и опухолевых процессов, где явление ангиогенеза происходит особенно 

агрессивно, позволили выявить такие медиаторы, как сосудистый эндотелиаль-

ный фактор роста (VEGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), сосудистый фактор 

проницаемости (VPF), эпидермальный фактор роста (EDGF) и другие (около 20 

веществ) [47]. Выделяют около 30 факторов, ингибирующих ангиогенез и 

включающих в себя антиангиогенный антитромбин III, ангиостатин, эндоста-

тин, гепариназа, интерлейкин-12, фрагменты фибронектинавазостатин и неко-

торые другие [128]. 

Главную роль в механизме ангиогенеза играет пролиферация и миграция 

клеток эндотелия [24]. Эндотелиальные клетки выпускают длинные тонкие 

псевдоподии, которые в дальнейшем формируют массивный отросток, который 

продолжает удлиняться до момента, пока не столкнется со стенкой другого ка-
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пилляра. Данный процесс оканчивается появлением нового пути в микроцирку-

ляторном русле [54]. 

Использование ангиогенеза в качестве метода лечения изучалось в неко-

торых экспериментальных работах, где были использованы рекомбинантные 

ангиогенные факторы роста (FGF-1, VEGF165, FGF-2) и их гены (FGF-5, 

VEGF121, VEGF165 и VEGF189). Распространение получил сосудистый эндо-

телиальный фактор роста (VEGF), действие которого характеризуется высокой 

эффективностью и сопутствующим повышением сосудистой проницаемости [6, 

94]. Все эксперименты, посвященные использованию факторов роста и их ге-

нов-предшественников в качестве препаратов, стимулирующих ангиогенез, де-

монстрировали развитие коллатералей и новых капилляров. Однократное вве-

дение гена заменяло многократные инъекции факторов роста, что демонстриру-

ет возможность их применения для коррекции ишемической болезни сердца и 

ХИНК [103]. 

1.3. Современные методы коррекции критической ишемии нижних 

конечностей 

Хроническая ишемия нижних конечностей, как уже было сказано ранее, 

является заболеванием, наиболее связанным с возрастом, и редко встречается у 

пациентов до 50 лет в случае отсутствия воспалительных заболеваний, пора-

жающих артериальное русло [40]. Выявленные данные позволяют смело заяв-

лять о том, что данное заболевание более характерно для мужского пола, хотя 

следует отметить, что среди более старших возрастных групп мужчин и жен-

щин данное соотношение в некоторой степени уравнивается [38]. Стоит отме-

тить, что явление атеросклеротического поражения периферического русла 

практически никогда не встречается только в одном месте, поэтому у пациен-

тов с тяжелым поражением артерий нижних конечностей также важно прово-

дить скрининг на выявление иных локализаций патологического процесса. 

Факторы риска, вызывающие повреждение периферического артериаль-

ного русла, совпадают с таковыми при ишемической болезни сердца, их роль в 
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патологическом процессе очевидна. Курение напрямую влияет на клиническое 

течение заболевания, эффект дозозависимый - чем больше индекс курильщика, 

тем тяжелее ожидаемое поражение артериального русла [11]. Одним из самых 

важных этапов является коррекция модифицируемых факторов риска, а именно 

полное прекращение или, если пациент не готов отказаться от привычки, сни-

жение количества выкуренных сигарет [30].   

Другим фактором риска, напрямую влияющим на течение заболевания, 

является сахарный диабет [74]. Высокий уровень глюкозы крови приводит к 

повреждению эндотелия и нарушению его функции, особенно на поздних ста-

диях заболевания. Помимо его влияния на течение заболевания, диабет также 

влияет и на течение самого лечения, порой ухудшая прогнозы пациента после 

реконструктивных вмешательств и реваскуляризирующих операций.  

Артериальная гипертензия, особенно без должного медикаментозного ле-

чения, также повреждает сосуды за счет пагубного действия высокого уровня 

артериального давления [92]. Однако несомненной является роль уровня липо-

протеидов различных классов: высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП). У 

пациентов с тяжелым течением хронической ишемии выявляется высокий уро-

вень ЛПНП и низкий уровень ЛПВП, в связи с чем таким пациентам часто 

назначаются статины для компенсации высокого уровня липидов, что позволя-

ет затормозить течение заболевания и улучшить прогноз таких пациентов [34]. 

Иными причинами для гиперлипидемии являются наследственные заболевания, 

приводящие к более скорому образованию атеросклеротических бляшек и, та-

ким образом, снижению адекватной перфузии тканей и органов [53].  

Остальные факторы, ведущие к развитию хронической ишемии, включа-

ют в себя повышенный уровень С-реактивного белка, ожирение, употребление 

алкоголя, а также уровень гомоцистеина крови [69]. Увеличение уровня С-

реактивного белка было зафиксировано у пациентов с ХИНК, хотя по мнению 

некоторых авторов, данное повышение является лишь следствием хроническо-

го воспалительного процесса, протекающего в стенках артерий [62].  
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Хроническую ишемию нижних конечностей можно выявить при прове-

дении пальпации магистральных артерий (отсутствие пульса) или при значи-

тельном снижении лодыжечно-плечевого индекса. Даже в случае отсутствия 

жалоб важно понимать, что такие пациенты находятся в зоне риска возникно-

вения сердечно-сосудистых заболеваний [42].  

Основным симптомом, который характеризует течение данного заболева-

ния, является перемежающая хромота, которая точно демонстрирует степень 

компенсации кровотка в момент исследования: чем меньше расстояние, кото-

рое способен пройти пациент без возникновения болевого синдрома, тем силь-

нее страдает микроциркуляторное русло и тяжелее поражены магистральные 

артерии [79]. Болевой синдром, как правило, возникает в икроножных мышцах 

в связи с более частым поражением дистальных артерий. В случае более прок-

симального поражения, включающего в себя подвздошные артерии, симптом 

перемежающей хромоты может обнаруживаться и проксимальнее. Более тяже-

лое течение характеризуется появлением боли в покое, потерей адекватного 

функционирования конечности и появлением осложнений, включая трофиче-

ские и язвенно-некротические изменения, изьязвления [51]. В случае отсут-

ствия болевых ощущений важно понимать, что от гипоксии страдают не только 

мышечные ткани, но и нервные стволы, что должно наводить на мысли о ише-

мической нейропатии и далеко зашедшем процессе ишемии.  

Самым опасным явлением в течении хронической ишемии является ее 

переход в критическую, что приводит к появлению болевых ощущений, ише-

мическому отеку, потере чувствительности и, как следствие, ампутации конеч-

ности.  

Основным методом улучшения кровоснабжения является выполнение ре-

васкуляризирующего вмешательства [102]. В клиническую практику в целях 

коррекции данной патологии были введены шунтирующие и эндоваскулярные 

методы реваскуляризации артерий нижних конечностей [123]. Метод шунтиро-

вания позволил эффективно решать проблемы острой и хронической ишемии 

нижних конечностей. Однако, высокая травматичность этих операций не всегда 
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позволяет выполнить реваскуляризацию в необходимом объеме, а повторные 

операции в случае окклюзии шунтов или прогрессировании атеросклероза чре-

ваты осложнениями [122]. Баллонная ангиопластика и стентирование артерий 

нижних конечностей лишены этих недостатков. Эндоваскулярные технологии 

позволяют малотравматично и многократно выполнять реваскуляризацию арте-

риального русла, однако эта технология не лишена недостатков. Среди недо-

статков можно отметить возможность рестеноза, сложности выполнения опера-

ций при протяженных окклюзиях или диффузном поражении артерий. Эти фак-

торы также ограничивают применение эндоваскулярных методов [137].   

Несмотря на появление и развитие различных методов реваскуляризации 

конечностей, их выполнение часто бывает ограничено. Невозможность адек-

ватно восстановить кровоток при использовании реваскуляризирующих опера-

ций вследствие тяжелого поражения дистального русла привела к появлению 

альтернативных путей реваскуляризации, направленных на стимуляцию разви-

тия коллатерального кровотока, в целях чего был создан новый метод, назван-

ный реваскуляризирующей остеотрепанацией (РОТ), используемый в целях 

раскрытия и улучшения функции коллатерального кровотока [111] 

Данный метод показан пациентам с поражением дистального русла, когда 

выполнение реваскуляризирующего вмешательства невозможно. Определенная 

эффективность данного метода была продемонстрирована авторами у пациен-

тов II Б и III стадиями заболевания [111]. Следует отметить, что метод РОТ с 

момента создания претерпел определенные изменения, что позволило сделать 

его более безопасным и эффективным. Появление нового метода лазерной 

остеотрепанации позволило добиться положительного эффекта в 65,5% случа-

ев. Некоторые работы, посвященные комбинированному использованию про-

фундопластики и остеотрепанации, позволили добиться положительных ре-

зультатов и в отдаленные сроки наблюдения, что может быть связано с отсро-

ченным эффектом РОТ, нарастающим спустя 2-3 лет наблюдения [135] . 

У методов, направленных на косвенное улучшение клинической картины 

пациентов с тяжелой ишемией нижних конечностей, отсутствуют четкие крите-
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рии применения в тех или иных клинических случаях. Методы непрямой ревас-

куляризации могут привести к развитию послеоперационных осложнений при 

отсутствии необходимого эффекта, а их выбор в зависимости от особенностей 

поражения остается на усмотрение врача. Упомянутые факторы способствуют 

увеличению продолжительности лечения и ухудшают прогноз пациента [135]. 

В связи с этим показания к применению непрямых методов реваскуляризации 

требует доработки, а для повышения эффективности необходимо изучить дан-

ные методы в сочетании со стимулирующими ангиогенез факторами. 

У пациентов с КИНК в случае невозможности или неэффективности ме-

тодов реваскуляризации консервативная терапия остается единственным до-

ступным методом для сохранения конечности, однако данный метод малоэф-

фективен: около 1/3 пациентов теряет пораженную конечность [50, 58, 117, 

127].  

Выживаемость пациентов после ампутации зависит напрямую от уровня 

произведенного вмешательства, а смертность остается главным осложнением 

проведенного лечения. При ампутации на уровне голени ранняя летальность 

составляет 5-10% (годичная выживаемость составляет всего 30%), на уровне 

бедра уже 15-20% в связи с тяжелой кровопотерей. До 40% пациентов погибает 

спустя 5 лет после вмешательства, а язвенно-некротические осложнения или 

гангрена конечности увеличивают процент летальности [22]. 

Продолжается исследование непрямых методов реваскуляризации при 

ишемии нижних конечностей.  В экспериментальных моделях КИНК для сти-

муляции неоваскулогенеза были проведены попытки использования различных 

типов клеток для достижения наибольшей эффективности [59, 77]. Наиболее 

часто применяются мезенхимальные и гемопоэтические стволовые клетки [2, 

27]. В ходе экспериментов было продемонстрировано улучшение процессов 

микроциркуляции после внутривенного введения мезенхимальных стволовых 

клеток костного мозга и непосредственной их инъекции в ишемизированную 

конечность лабораторной мыши.  
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Неоваскулогенез является результатом сложного процесса, в котором 

участвуют предшественники эндотелиоцитов (ПЭ), обычно располагающиеся в 

строме костного мозга, а наличие в стенке сосудов клеток-предшественников 

эндотелия позволяет производить обновление сосуда при необходимости [31, 

59]. Использование методов стимуляции неоваскулогенеза может быть рас-

смотренно как одна из стратегий спасения конечности пациента при критиче-

ской ишемии, поскольку восстановление кровотока может позволить компен-

сировать тяжелую гипоксию. Снижение поступления кислорода в ткани приво-

дит к мобилизации предшественников эндотелиальных клеток, что обеспечива-

ет образование новых сосудов микроциркуляторного русла и улучшение крово-

снабжения [12, 93]. Проведенные исследования в том числе продемонстрирова-

ли, что клетки костного мозга занимают важное место в процессах неоваскуло-

генеза и при заживлении ран, и при ишемии нижних конечностей, а также эн-

дотелизации сосудистых протезов и атеросклерозе [75]. Искусственное внедре-

ние подобных клеток позволяет ускорить образование сосудистой сети и сни-

зить длительность гипокии. Именно поэтому в настоящее время изучаются 

факторы, способные ускорить процессы неоваскулогенеза, что может получить 

крайне широкое применение в медицине [35, 107].  

Возможности компенсации кровотока в условиях ишемии во многом 

определяются наличием коллатеральных сосудов, в норме не участвующих в 

процессах кровоснабжения и вовлекающихся в данный процесс только при 

условиях повышенной нагрузки или в случае репарации поврежденных тканей, 

что позволяет добиться соответствующего потребности объема оксигенирован-

ной крови [28, 98, 118]. Также данный механизм, согласно ряду мнений, рабо-

тает и в условиях ишемии, однако работ, посвященных исследованию данного 

механизма, в настоящее время нет.  

Процесс регенерации поврежденных тканей начинается с местного вос-

паления, стимулирующего миграцию клеток [84]. Стволовые клетки (СК) при 

этом оказывают локальное иммуносупрессивное и противовоспалительное дей-

ствие, что позволяет добиться правильного баланса про- и противовоспали-
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тельных процессов в поврежденной мышечной ткани [90, 99]. С учетом осо-

бенностей действия плюрипотентных клеток и их влияния на процессы воспа-

ления, важно определить четкие показания к их применению у пациентов с 

КИНК, проведя необходимы для этого исследования. Существуют некоторые 

опасения, связанные с невозможностью напрямую контролировать эффекты 

СК, что может привести к васкуляризации не только ишемизированных тканей, 

но и атеросклеротических бляшек, а их эффект усиления адгезии клеток может 

вызвать образование тромбоза, что еще больше ухудшит клиническую картину 

[21, 60]. 

По современным данным, процессы репарации поврежденных тканей 

осуществляются путем встраивания плюрипотентных клеток и паракринным 

выделением ими медиаторов [91]. Однако возможность использования стволо-

вых клеток на практике так и не была доказана, несмотря на их способность 

мигрировать в очаг поражения, дальнейшей пролиферации и выделению пара-

кринных веществ, способствующих процессам репарации [96]. 

Изучение механизмов неоваскулогенеза позволило лучше понимать про-

цесс неоваскулогенеза и роль мигрирующих из костного мозга эндотелиальных 

клеток-предшественников в формировании микрососудов [35]. Чем тяжелее 

ишемия, тем больше ее медиаторов выделяется в кровоток, что приводит к уве-

личению в крови клеток-предшественников, путешествующих в зоны ишемии 

[19]. Из данного открытия был сделан вывод о возможности применения этих 

клеток в целях стимуляции ангиогенеза.  

Использование аутологичных стволовых клеток костного мозга уменьша-

ет риск иммунного ответа, в отличие от генной или пептидной терапии. Такие 

клетки обладают собственным уровнем экспрессии генов и синтеза необходи-

мых факторов, улучшающих кровоснабжение в зоне ишемии [138]. 

Важно понимать, что выделение необходимой фракции стволовых клеток 

является крайне затратным и в настоящее время не может быть широко распро-

странено. Подобные клетки встречаются также в мононуклеарной фракции 

костного мозга, а введение их в зону ишемии позволяет в определенной степе-
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ни улучшить перфузию тканей [28]. Свидетельства происхождения кардиомио-

цитов и клеток сосудов из клеток костного мозга позволяют изучать его роль 

как источника клеток для возможного проведения терапии. Следует понимать, 

что основной объем СК у взрослого человека располагается в красном костном 

мозге, однако его количество ограничено [109]. В целях увеличения концентра-

ции клеток, необходимых для введения, используется методика получения 

МНФ [44].  

Следует отметить, что существующие данные по применению МНФ кле-

ток костного мозга позволили продемонстрировать их распределение при раз-

личных путях введения [85, 96]. Непосредственное введение меченых радиоак-

тивным изотопом клеток напрямую в сердце лабораторных животных после 

воспроизведения инфаркта позволило обнаружить 11% клеток спустя час, но 

при произведенной инфузии в коронарную артерию только 2-3% [66]. 

Проведенные аналогичным методом исследования в поперечнополосатой 

мышечной ткани голени мышей позволили выявить, что сохранность получен-

ных из жировой ткани мезенхимальных стволовых клеток после их введения 

составляла уже около 50-70% через 1 сутки, в отличие от введения в миокард, и 

уже 5-10% через 1 неделю [96]. Однако существенных различий в данных пока-

зателях в зависимости от уровня кровотока тканей выявлено не было, что дик-

тует необходимость применения СК непосредственно в пораженной конечно-

сти. 

Использование МНФ клеток представляется более эффективным и без-

опасным методом, поскольку также позволяет ускорить процессы репарации 

поврежденных тканей, а клетки данного ряда являются более высокодифферен-

цироанными, что делает их менее склонными к онкологическим процессам [28]. 

Упомянутые характеристики делают перспективным дальнейшее изучение дан-

ной фракции клеток и ее клиническое применение. 

Ретромбоз бедренно-подколенного сегмента после проведенной реваску-

ляризации происходит чаще (до 8 – 10 раз), чем операции на артериях более 

крупного калибра (аорто-подвздошный сегмент) [125]. Наиболее частой причи-
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ной является тяжелое поражение дистальное русло, приводящее в конечном 

итоге к ампутации [105, 141].  

Изучение методов стимуляции ангиогенеза начало формироваться благо-

даря работам, посвященным изучению данного процесса в онкологических за-

болеваниях. Было выявлено, что агрессивный рост сосудистого русла в быстро 

развивающихся опухолях возможно благодаря выделяемому низкодифферен-

цированными клетками фактора, ответственного за образование и рост сосудов 

(tumor angiogenesis factor (TAF).  

 «Фактор проницаемости сосудов» - vascular permeability factor (VPF) был 

обнаружен позже в ходе дальнейшего исследования опухолевых процессов. Его 

роль в нормальных тканях не была очевидна, поскольку его впервые выделили 

из тканей опухоли. Однако ген, отвечающий за кодировку данного фактора, 

также кодирует «сосудистый эндотелиальный фактор роста» – vascular 

endothelial growth factor (VEGF), получаемый путем альтернативного сплайсин-

га синтезированной последовательности аминокислот [76]. VEGF ускоряет рост 

эндотелиальных клеток и играет роль митогена, при этом демонстрируя свою 

способность связываться с гепарином. Важно отметить, что проведенные ис-

следования выявили синергический эффект, вызванный как участием VEGF, 

так и bFGF, что позволяет активизировать процессы пролиферации и диффе-

ренцировки эндотелиоцитов, однако самостоятельно bFGF подобных эффектов 

не вызывает. В дальнейшем это наблюдение было использовано при разработке 

генетических методов ангиогенеза, сочетающих нескольких проангиогенных 

факторов в одном гене. 

Существуют два основных метода доставки генетического материала: с 

помощью вируса и невирусные [118]. Использование вирусов сопряжено с 

определенными сложностями, а метод невирусной доставки с использованием 

плазмид позволяет добиться необходимого результата [82]. Разработанные ме-

тоды доставки осуществляются с использованием электропорации, микропора-

ции и других методов, что позволяет достичь до 80 – 90% клеток. В дальней-

шем данный метод может быть заменен на более совершенный, метод генно-
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клеточной терапии, с трансплантацией генно-модицированных в лабораторных 

условиях клеток [126]. Успехи доклинического этапа применения сосудистого 

эндотелиального фактора роста, позволили приступить непосредственно к кли-

ническим исытаниям [110]. 

Препарат «Неоваскулген», который представляет собой высокоочищен-

ную сверхскрученную форму плазмиды pCMV-VEGF165, и производится в ви-

де стерильного лиофилизата в объеме 1,2 мг, способен стимулировать проли-

ферацию эндотелиальных клеток и, таким образом, обеспечить рост кровенос-

ных сосудов [114]. Данные об эффективности данного препарата были получе-

ны при проведении экспериментов на мышах. Препарат не обладает побочными 

свойствами и не влияет на внутренние органы, не имеет эмбриотоксических, 

канцерогенных и мутагенных свойств (при исследовании на крысах). Препарат 

предназначен для внутримышечного введения 2 раза по 1,2 мг с интервалом в 2 

недели. Результаты доклинического исследования позволили перейти к стадии 

клинических испытаний лечения пациентов с ишемическим поражением с ис-

пользованием данного препарата [140]. 

Существуют определенные опасения, касающиеся применения препара-

тов, способных ускорять неоангиогенез, связанные с возможной стимуляцией 

опухолевых процессов, диабетической ретинопатии или васкуляризации атеро-

склеротических бляшек вследствие их использования. Полученные данные, од-

нако, продемонстрировали отсутствие эффекта ангиогенной терапии на данные 

процессы. Результаты проведенного метаанализа данных 1000 пациентов про-

демонстрировали одинаковую частоту развития заболеваний при использова-

нии VEGF, фактора, который также является одним из ключевых в патогенезе 

многих заболеваний, как в основной группе, так и в группе плацебо [88]. 

Более того, полученные от применения препарата «Неоваскулоген» ре-

зультаты показали достоверное улучшение состояния пациентов, в результате 

применения в стандартной дозировке. Наибольший прирост показателей 

наблюдался в течение 1 года наблюдения, но дальнейшая эффективность де-

монстрировалась на протяжении всего 5-х летнего периода наблюдения, про-
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грессирование КИНК с дальнейшей ампутацией конечности зафиксировано в 

22% наблюдений [139]. Полученные даннные позволили доказать, что в допол-

нение к стандартной консервативной терапии у пациентов с ХИНК II – III ста-

дии стимулирование позволяет улучшить состояние ишемизированных тканей 

и предотвратить прогрессирование заболевания, чего не было зарегистрировано 

в группе контроля [134]. 

Важно отметить, что данные, полученные при применении различных 

факторов роста, отличаются. Например, применение эндотелиального фактора 

роста, несмотря на улучшение показателей микроциркуляторного русла, не де-

монстрирует перемен в значениях лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) в тече-

ние всего срока наблюдения, что объясняется полной окклюзией сосудов ниж-

них конечностей. Однако использование плазмиды с геном «фактора роста ге-

патоцитов» – hepatocyte growth factor (HGF), способствовало росту данного по-

казателя, хотя причины такого результата до конца не ясны [63, 71].  

Анализ полученных данных позволил сделать выводы об эффективности 

данного метода, в частности у пациентов с ХИНК. Использование данной ме-

тодики совместно с консервативной терапией или реваскуляризирующей опе-

рацией позволяет улучшить исходы лечения [106]. Как было отмечено ранее, 

существующие методы доказали не только свою эффективность, но и безопас-

ность: не выявлено осложнений или онкогенного действия данной терапии 

[108]. Препятствием на пути повсеместного использования генно-инженерных 

методов стала высокая стоимость такого метода, что ограничивает его широкое 

применение. 

 

1.4. Перспективы консервативной терапии критической ишемии  

нижних конечностей 

 

Эндотелий сосудов является основной мишенью атеросклеротических 

процессов. Факторы риска приводят к тому, что липиды, в норме не остающие-
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ся в стенке сосуда, накапливаются в его толще и постепенно вызывают атеро-

склеротическим изменения [78]. 

Одним из факторов, ведущих к нарушению правильной функции эндоте-

лия, является угнетение функции NO-синтазы [87]. При изучении влияния ста-

тинов было выявлено, что они повышат активность данного фермента путем 

стабилизации мРНК. Полученные данные подтвердили их влияние и на пост-

транскрипционные механизмы, что также стимулирует экспрессию упомянуто-

го фермента. Другим механизмом усиления экспрессии данного фермента стала 

способность симвастатина быстрой активации в эндотелиальных клетках про-

теинкина, фосфорилирующей эндотелиальную NO-синтазу, что приводит к по-

вышению ее активности и стимулирования синтеза NO [41]. Еще одним меха-

низмом, стимулирующим продукцию NO, стала возможность статинов подав-

лять экспрессию генов кавеолина-1, снижающего активность NO-синтазы, 

непосредственно связываясь с ней [3]. Интересна способность аторвастатина в 

относительно низких дозах (концентрация 0,01 мкмоль/л) ингибировать значи-

тельный объем синтеза кавеолина-1, но концентрация препарата, стимулирую-

щая экспрессию генов эндотелиальной NO-синтазы, существенно больше (10 

мкмоль/л). Стоит отметить, что механизм действия аторвастатина на кавеолин-

1 обусловлен не уровнем холестерина в крови, но внутриклеточным синтезом 

последнего, данный эффект также зависит от типа эндотелия. Также в ходе экс-

периментов было выявлено, что аторвастатин способен усиливать взаимодей-

ствие между протеинкиназой, белками теплового шока и эндотелиальной NO-

синтазой, что необходимо для функционирования последней [52, 112].  

Кроме описанного влияния на синтез оксида NO, в экспериментах с мо-

дулируемой гиперхолестеринемией, была продемонстрирована эффективность 

симвастатина, как препарата, оказывающего положительное действие на эндо-

телий. Таким образом, применение симвастатина позволяет улучшить функци-

онирование эндотелия вне зависимости от уровня холестерина пациента, и даже 

в условиях гиперхолестеринемии. Схожие данные были получены при исследо-

вании эффектов такого препарата из класса статинов, как правастатин. При 
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проведении других опытов на обезьянах с моделируемой гиперхолестеринеми-

ей также были получены результаты, доказывающие положительное влияние 

препарата на функцию эндотелия вне зависимости от уровня липопротеидов 

[20] . 

Полученные данные привели к появлению более глубокого анализа раз-

личных плейотропных эффектов статинов, в частности их использования в 

профилактических целях. В ходе экспериментов было выявлено, что профилак-

тическое назначение статинов усиливает церебральный кровоток и неврологи-

ческие функции у лабораторных животных. Другие экспериментальные иссле-

дования на культурах человеческих клеток и на животных повторно подтверди-

ли способность статинов самостоятельно увеличивать активность эндотелиаль-

ной NO-синтазы эндотелия вне зависимости от уровня липопротеидов. Были 

исследованы возможности применения статинов при церебральном инфаркте, 

где было выявлено, что использование статинов также позволяет уменьшить 

его зону благодаря улучшению кровоснабжения вследствие стимуляции NO-

синтазы. Данный фермент, помимо свойственного ему эффекта вазодилатации, 

также обладает кардиопротективным действием в условиях ишемии миокарда.  

Эндотелин является основным антагонистом NO и обладает вазоко-

нстрикторными свойствами. Повышение уровня данного медиатора было выяв-

лено у лиц с выраженным атеросклеротическим поражением и сопутствующей 

эндотелиальной дисфункцией (ЭД) артерий сердца. Участие эндотелина в про-

цессах атерогенеза было доказано путем экспериментов с применением блока-

торов эндотелиновых рецепторов, которое привело к замедлению развития эн-

дотелиальной дисфункции как в случае сопутствующей артериальной гипер-

тензией, так и при гиперхолестеринемии у лабораторных животных. Использо-

вание блокаторов эндотелина-1 также позволило подавить процессы атерогене-

за у лабораторных мышей с дефектом гена ApoE или с отсутствием рецепторов 

к липопротеидам низкой плотности (ЛПНП). Важно учитывать способность NO 

ингибировать продукцию эндотелина-1 клетками эндотелия, что также может 

явиться следствием применения статинов вследствие активации ими NO-
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синтазы и их косвенным эффектом. Полученная информация свидетельствует о 

возможности применения статинов у пациентов с заболеваниями, прогрессиро-

вание которых связано с повышенным уровнем эндотелина-1 [68]. 

Пентоксифиллин долгое время оставался основным препаратом, исполь-

зуемым в консервативной терапии пациентов с ХИНК. По данным существую-

щих исследований, этот препарат обладает плейотропным действием, направ-

ленным на угнетение процессов воспаления за счет угнетения активации 

нейтрофилов, уменьшение вязкости крови, снижение уровня фибриногена и 

усиление фибринолиза, а также снижение степени агрегации тромбоцитов и 

эритроцитов [56]. Эти и многие другие эффекты позволяют также улучшить 

прохождение нейтрофилов в сосудах микроциркуляторного русла, что способ-

ствует снижению градиента давления, который является следствием стенози-

рующего атеросклероза. Учитывая вышеупомянутые эффекты, пентоксифиллин 

позволяет улучшить прохождение кровотока в капиллярном русле и корректи-

ровать ишемию мышечной ткани, особенно в тканях, расположенных дисталь-

нее локализации стеноза [101].  

Обзор имеющихся данных также свидетельствует о наличии у пентокси-

филлина таких положительных эффектов, как замедление роста атеросклероти-

ческих бляшек, их стабилизация, улучшение исходов сосудистых событий и 

уменьшение их риска, уменьшение системного воспалительного ответа, связан-

ного с проведением операции с использованием аппарата искусственного кро-

вообращения и другие. Важным дополнением, позволяющим расширить ис-

пользование пентоксиффилина является его способность корректировать ише-

мию мышечной ткани, что позволяет в некоторой степени улучшить симптома-

тику стенокардии и перемежающей хромоты и улучшить кровообращение в 

ишемизированных тканях. 

Пентоксифиллин также угнетает активацию нейтрофилов и снижает уро-

вень повреждающих кислородных радикалов, оказывая таким образом проти-

вовоспалительный и антиоксидантный эффект. Полученные в ходе исследова-

ний данные демонстрируют снижение уровня провоспалительных цитокинов 



 

34 

 

под действием пентоксифиллина, в частности, ФНО- α, ИЛ-1, ИЛ-6. Интерлей-

кин-6, как известно, провоцирует усиление синтеза фибриногена клетками пе-

чени, в связи с чем угнетение выделения ИЛ-6 в плазму крови при приеме пен-

токсифиллина также опосредованно снижает содержание фибриногена в крово-

токе.  

Экспериментальное работы, проведенные на лабораторных животных, 

подтвердили возможность пентоксифиллина подавлять развитие атеросклероза 

при гиперхолестеринемии: пероральное применение препарата в дозе 40 мг/кг у 

кроликов, принимающих богатую холестерином пищу, позволило уменьшить 

площадь атеросклеротической бляшки аорты на 38% [64]. При этом также от-

мечалось угнетение скопления нейтрофилов в атеросклеротических бляшках, 

что может быть вызвано противовоспалительным действием пентоксифиллина.   

При исследовании, проведенном на подростках с сахарным диабетом 1-

типа в течение 6 месяцев, было выявлено, что пентоксифиллин способен сни-

зить толщину комплекса интима-медия в общей сонной артерии, при этом дан-

ный показатель незначительно повышался в группе плацебо [4]. Противовоспа-

лительный эффект пентоксифиллина вновь был выявлен при проведении ран-

домизированного плацебо-контролируемого исследования у пациентов с ост-

рым коронарным синдромом у пациентов с ИБС. Применение препарата в 

стандартной дозировке 400 мг 3 раза в день позволило снизить более чем в 2,5 

раза частоту достижения основной группой конечной комбинированной точки 

(повторная госпитализация, нефатальный инфаркт, смерть) по сравнению с 

группой контроля. Проведенный анализ также выявил снижение уровня ФНО-α 

и С-реактивного белка в сыворотке крови при приеме пентоксифиллина  [29]. 

Изучая патогенез атеросклероза, нельзя не отметить, что эндотелиальная 

дисфункция и повреждение эндотелия являются первым звеном в данном пато-

логическом процессе. Однако важно понимать, что такое состояние, как эрек-

тильная дисфункция, может также быть первым системным проявлением дис-

функции эндотелия, ставшей причиной данного заболевания. Более того, нару-
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шение эрекции одним из независимых факторов риска возникновения сердеч-

но-сосудистых заболеваний [104]. 

Эректильной дисфункцией (ЭРД) называют неспособность достичь или 

поддерживать эрекцию полового члена, необходимую для проведения полового 

акта. Согласно существующим данным, эта патология наблюдается у 152 мил-

лионов мужчин во всем мире. Высокий травматизм мужского населения, часто-

та встречаемости алкоголизма и курящего населения, употребляющего низко-

качественные сорта табака, позволяют предположить наличие более частой 

встречаемости данного заболевания в России, чем в индустриально развитых 

странах [104]. 

Проблема эректильной дисфункции может иметь множество причин и не 

должна рассматриваться как самостоятельная нозологическая единица, но как 

следствие патологического процесса, генез которого так важно выявить. Одним 

из наиболее распространенных механизмов данного заболевания является эндо-

телиальная дисфункция. В ответ на адекватное стимулирование эндотелия со-

судистой стенки вырабатывает оксид озота (NO), способствующий вазодилата-

ции в норме. 

Причинами васкулогенной эректильной дисфункции является внутриор-

ганное поражение, наступающее в случае прогрессирования атеросклероскле-

ротического процесса или при декомпенсации сахарного диабета. При пораже-

нии артерий, кровоснабжающих половые органы, например, в случае окклюзии 

обеих подвздошных артерий, развивается внеорганное поражение. Наиболее 

часто встречается внутриорганное поражение, имеющее общий генез с заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы, причиной которого выступает атеро-

склеротическое поражение и эндотелиальная дисфункция пенильных сосудов 

[26, 39]. 

Очень часто эректильная дисфункция бывает предвестником таких серь-

езных заболеваний, как атеросклероз, диабет, повреждения позвоночника, забо-

левания печени, почек. Более того, существующие исследования демонстриру-

ют повышенный уровень маркеров активации эндотелия у пациентов с данной 
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патологией независимо от наличия или отсуствия коморбидной патологии [18]. 

ЭРД часто сопровождает сердечно-сосудистые заболевания, поскольку имеет с 

ними общие звенья патогенеза (эндотелиальная дисфункция и сниженная про-

дукция NO также в том числе лежат в основе артериальной гипертензии) [36, 

72].  

Изучение новых лекарственных компонентов и создание новых препара-

тов позволили в значительной степени корректировать явление эректильной 

дисфункции [55]. Наиболее эффективными среди препаратов, предназначенных 

для коррекции данного состояния, явились ингибиторы фермента фосфодиэс-

теразы–5 (ФДЭ–5), применение которых направлено на компенсацию эндоте-

лиальной дисфункции [7]. 

Подавление активности данного фермена ведет к снижению распада и по-

вышению в кавернозных тканя уровня циклического гуанозинмонофосфата 

(цГМФ), что приводит к индуцированию эрекции и ее поддержанию. Таким об-

разом, основное действие ингибиторов ФДЭ-5 связано с усилением физиологи-

ческого ответа на NO в сосудах, приводящего к эрекции. Первым препаратом-

ингибитором данного фермента стал силденафил [65]. 

Эффекты, к которым приводит повышение уровня NO, опосредованы ак-

тивацией растворимой гуанилатциклазы, что ведет к повышению в клетке 

уровня цГМФ. Данный медиатор уменьшает концентрацию внутриклеточного 

кальция, что имеет очень распространенный эффект не только на стенки сосу-

дов, но и на другие клетки организма. Снижение содержания кальция приводит 

к расслаблению гладких мышц в органах и тканях, приводящее к большему 

наполнению микроциркуляторного русла и улучшает местное кровоснабжение. 

Данный эффект также в некоторой степени угнетает функцию тромбоцитов и 

даже угнетает процессы воспаления [70].  

Центральные механизмы регуляции эрекции включают в себя активацию 

NO-ергических нейронов, что повышает активость эндотелиальной NO-синтазы 

(eNOS), ведущее к выделению оксида азота и, таким образом, к эрекции. Оче-

видно, что его влияние распространяется не только на эндотелий сосудов ка-
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вернозных тел, но и на эндотелий всего сосудистого русла, а воздействие на 

звенья патогенеза ЭРД может также быть эффективным при середчно-

сосудистых заболеваниях, в основе которых также лежит эндотелиальная дис-

функция [83]. Таким образом, анализ существующей информации указывает на 

необходимость исследования возможностей применения препаратов из группы 

ингибиторов ФДЭ-5, а именно, нового представителя данной группы, уденафи-

ла, обладающего меньшим количеством побочных эффектов.  
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Резюме 

Анализ существующих данных указывает на необходимость новых мето-

дов консервативной терапии и непрямой реваскуляризации в целях коррекции 

возникшей хронической ишемии. Важно проведение испытаний на модели, 

способной воспроизводить характерные для данной патологии осложнения 

(ишемическая нейропатия периферических нервов, трофические и язвенно-

некротические изменения и иные, свойственные пациентам с данной патологи-

ей), однако такой модели до настоящего времени создано не было.  

У пациентов с тяжелым поражением артериального русла применение 

методов прямой реваскуляризации бывает невозможено, в связи с чем необхо-

дим поиск новых фармакологических способов, направленных на консерватив-

ное лечение критической ишемии. Для коррекции критической ишемии нижних 

конечностей возможно использование препаратов группы ингибиторов ФДЭ-5 

и статинов, самостоятельно или с дополнительной инъекцией мононуклеарной 

фракции костного мозга, что позволит повлиять на разные звенья патогенеза 

ишемии и, таким образом, приведет к значительному повышению степени эф-

фективности проведенного лечения. 



 

39 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Структура исследования 

Исследование состояло из двух частей (Рис. 1). Целью первой части ис-

следования стало клиническое изучение эффективности консервативной тера-

пии у пациентов с наличием хронической артериальной недостаточности и яв-

лений КИНК без и с проведением реваскуляризирующей остеотрепанации в со-

четании с применением симвастатина 20 мг 1 раз в сутки. Целью второй части 

исследования стало изучение эффективности уденафила в качестве монотера-

пии при явлениях критической ишемии, а также применение исследуемого пре-

парата в сочетании с пентоксифиллином и симвастатином для коррекции кри-

тической ишемии нижних конечностей и оценка влияния проведения реваску-

ляризирующей остеотрепанации на исход заболевания.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1. Структура исследования 

2.2. Материалы и методы клинического исследования 

(I часть исследования, клиническая) 

 

За период с 2002 по 2003 годы в отделении сосудистой хирургии ОБУЗ 

КГКБ СМП г. Курска проведено комплексное обследование и лечение 80 паци-

ентов с окклюзией периферических артерий и бедренно-подколенных шунтов в 

сочетании с критической ишемией III-IV стадий на фоне облитерирующего 

атеросклероза артерий нижних конечностей [119]. Все пациенты были мужско-

II часть исследования – эксперементальная. 

240 экспериментальных животных, крыс Wistar. 

 

I часть исследования - клиническая. 

80 пациентов с выявленной окклюзией периферических артерий, бед-

ренно-подколенных шунтов и критической ишемией III-IV стадий. 
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го пола и считались неоперабельными в связи с тяжелым поражением дисталь-

ного артериального русла и невозможностью выполнения реконструктивной 

операции. Все пациенты были распределены на 4 группы: 

I – 20 пациентов с проведением консервативной терапии.  

II – 20 пациентов с проведением консервативной терапии и РОТ.  

III – 20 пациентов с проведением консервативной терапии в комбинации с сим-

вастатином в дозировке 20 мг 1 раз в сутки.   

IV – 20 пациентов с проведением консервативной терапии в комбинации с сим-

вастатином в дозировке 20 мг 1 раз в сутки и РОТ.   

Все группы были рандомизированы по возрасту, длительности течения 

основного заболевания и коморбидной патологии. Все группы сопоставимы по 

всем параметрам между собой (р>0.005). 

Критерии включения пациентов с явлениями хронической ишемии нижних ко-

нечностей:  

 больные с критической ишемией, вызванной окклюзией артерий голени и 

дистальных отделов бедренно-подколенных шунтов;  

 больные с критической ишемией и окклюзией артерий стопы и голени;  

 больные с диффузным поражением бедренной, подколенной, большебер-

цовых артерий;  

 больные с поражением бедренно-подколенного сегмента в сочетании с 

острым периодом инфаркта миокарда или нарушением мозгового кровообра-

щения. 

Учитывались такие характеристики, как возраст, длительность хрониче-

ской ишемии, коморбидность, характер поражения артерий и тип кровотока. 

Распределение признаков представлено в таблицах 1-6.  

Таблица 1. 

Распределение больных по возрасту в общей выборке 

Возраст Количество больных в 

группах 

Средний возраст, гг 

(Ме±St.Dev.) 

45-59 16 (20%) 53,46±4,46 



 

41 

 

60-75 48 (60%) 66,45±4,09 

76 и >> 16 (20%) 79,32±4,87 

 

Таблица 2. 

 Рандомизация больных по возрасту при распределении по группам 

лечения 

Возраст, 

гг 

Группы лечения 
χ

2
, р 

I II III IV 

45-59 53,23±4,74 53,36±5,01 52,64±4,72 54,33±4,51 0,51, 0,92 

60-75 66,45±4,09 66,67±4,11 65,93±4,24 66,53±4,14 1,35, 0,72 

76 и >> 79,32±4,87 79,35±4,83 79,23±4,62 79,38±5,99 0,03, 0,99 

Статистически значимые различия при p <0.05 

Таблица 3. 

Распределение больных по длительности заболевания 

Длительность 

заболевания I II III IV 

Количество 

больных в 

группах 

2-4 года 2 (10%) 1 (5%) 2 (10%) 3 (15%) 8 (10%) 

5-7 лет 6 (30%) 8 (40%) 7 (35%) 7 (35%) 28 (35%) 

8-10 лет 8 (40%) 7 (35%) 6 (30%) 7 (35%) 28 (35%) 

10 и более лет 4 (20%) 4 (20%) 5 (25%) 3 (15%) 16 (20%) 

 

Таблица 4. 

Распределение больных по сопутствующей соматической патологии. 

Сопутствующая 

патология 
I II III IV 

Количество 

больных в 

группах 

Артериальная ги-

пертензия 
17 (85%) 17 (85%) 19 (95%) 19 (95%) 72 (90%) 

Ишемическая бо-

лезнь сердца 
20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 80 (100%) 

Хронические не-

специфические за-

болевания легких 

5 (25%) 7 (35%) 7 (35%) 5 (25%) 24 (30%) 

Сахарный диабет 5 (25%) 4 (20%) 6 (30%) 5 (25%) 20 (25%) 

Церебральный 

атеросклероз 
9 (45%) 10 (50%) 10 (50%) 11 (55%) 40 (50%) 
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Клиническое обследование пациентов проводилось стандартным обра-

зом. Производился сбор анамнеза с установлением длительности заболевания, 

дистанцию безболевой ходьбы, КИНК в анамнезе, наличие, местоположение и 

интенсивность болевого синдрома, а также данных о сопутствующей патоло-

гии. Были использованы лабораторные и инструментальные методы исследова-

ния: общий и биохимический анализ крови, липидный профиль с измерением 

уровня общего холестерина, липопротеидов низкой и высокой плотности, об-

щий анализ мочи. Все инструментальные исследования были выполнены до 

проведенного лечения и спустя 2 месяц после его окончания, и включали пле-

тизмографию, реовазографию, ультразвуковое исследование (УЗИ) артерий 

нижних конечностей с измерением лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), а 

также ЭКГ, флюорографию или рентгенографию органов грудной клетки перед 

началом исследования. У всех пациентов был исследован характер поражения и 

кровотока в сосудах нижних конечностей (таблица 5, 6). 

Таблица 5. 

Частота окклюзионно-стенотических поражений артерий нижних             

конечностей в исследуемых группах. 

Характер поражения 

артерий 
I II III IV 

Количество 

больных в 

группах 

Окклюзия поверхност-

ной бедренной артерии 
9 (45%) 10 (50%) 9 (45%) 10 (50%) 40 (50%) 

Окклюзия подколенной 

артерии и задней боль-

шеберцовой артерии 

15 (75%) 14 (70%) 17 (85%) 18 (90%) 64 (80%) 

Значимый стеноз по-

верхностной бедренной 

артерии 

10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 40 (50%) 

Значимый стеноз глубо-

кой артерии бедра 
5 (25%) 7 (35%) 6 (30%) 6 (30%) 24 (30%) 

Значимый стеноз подко-

ленной артерии и задней 

большеберцовой арте-

рии 

4 (20%) 4 (20%) 5 (25%) 3 (15%) 16 (20%) 
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Таблица 6. 

Распределение больных по характеру кровотока в артериях нижних         

конечностей 

Артерии 

Количество больных в группах 

Характер кровотока 

Магистральный Коллатеральный Отсутствует 

Общая бедренная 

артерия 
80 (100%) – – 

Поверхностная 

бедренная артерия 
40 (50%) 40 (50%) – 

Глубокая артерия 

бедра 
56 (70%) 24 (30%) – 

Подколенная арте-

рия 
– 16 (20%) 64 (80%) 

Задняя больше-

берцовая артерия 
– 16 (20%) 64 (80%) 

 

УЗИ артерий нижних конечностей проводилось на аппарате «Toshiba-

Xario» (Япония) в режиме реального времени с использованием секторных 

двунаправленных датчиков непрерывной звуковой волны с рабочей частотой от 

5 МГц до 10 МГц. ЛПИ вычислялся по стандартной формуле отношения систо-

лического давления, измеренного на одной из артерий голени, к системному 

систолическому давлению на плечевой артерии той же конечности. 

Допплеровские и плетизмографические методы исследования осуществ-

лялись по стандартной методике с применением системы «ULTRA – PVD» 

(США). 

Фотоплетизмография была использована для определения количествен-

ных параметров микроциркуляторного русла с дальнейшей их оценкой, в част-

ности, определялась величина фотоплетизмографического индекса (ФИ) на по-

лученной фотоплетизмограммы. 
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Реовазография проводилась на реоплетизмографе РПГ-4-02, подключен-

ному к четырехканальному электрокардиографу. Степень нарушения кровооб-

ращения оценивали с использованием величины реовазографического индекса 

(РИ).  

В первой группе пациентов проводилась консервативная терапия, вклю-

чающая в себя инфузию пентоксифиллина в дозировке 5 мл на 200 мл физиоло-

гического раствора хлорида натрия 1 раз в сутки в течение 10 дней.  Для по-

жизненного применения был рекомендован пероральнй прием аспирин 75 мг 1 

раз в сутки, применяемый в течение всей госпитализации. В случае тяжелого 

болевого синдрома в целях коррекции производилось парентеральное введение 

ненаркотических (анальгин, кеторол, дексалгин) и наркотических (промедол) 

анальгетиков, и физиотерапевтические процедуры (лазеротерапия на нижние 

конечности). Также пациентам с лечебной целью назначалось и производилось 

подкожное введение гепарина 5000 ЕД 4 раза в сутки в течение 5 дней под кон-

тролем активированного частичного тромбопластинового времени. 

Во второй группе производилась та же консервативная терапия, что и в 

первой группе, с дополнительным проведением под спинномозговой анестези-

ей РОТ по стандартной методике (методика Ф.Н.Зусмановича). 

В третьей группе проводилось консервативное лечение с дополнитель-

ным включение в схему лечения симвастатина в дозировке 20 мг 1 раз в сутки.   

В четвертой группе производилась та же консервативная терапия, что и в 

третьей группе, с дополнительным проведением под спинномозговой анестези-

ей РОТ по стандартной методике. 

Результаты лечения оценивались через 6 месяцев с использованием шка-

лы клинического статуса Рутерфорда (таблица 7). Данная шкала получила ши-

рокое распространение и рекомендована к применению Российским обществом 

ангиологов и сосудистых хирургов [124].  
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Таблица 7 

Шкала оценки результатов проведенного лечения 

 

2.3. Изучение моделирования критической ишемии нижних                   

конечностей у лабораторных животных на доклиническом этапе и влияние 

на нее исследуемых препаратов в монотерапии и в комбинации (II часть    

исследования, экспериментальная)  

Экспериментальная работа проводилась на 240 лабораторных животных 

(крысы Wistar, масса 220–250 г, возраст животных 4 месяца) в период с 2019 по 

2020 год. Перед исследованием крысы на 7 дней помещались на карантин в ви-

варий НИИ ЭМ ФГБОУ ВО «Курский государственным медицинский универ-

ситет» Минздрава России. Крысы содержались при температуре воздуха 22–24 

°С в стандартной комнате с 12-часовым автоматическим освещением. Живот-

ных рандомизировали по массе и полу. Формирование групп производилась по 

манипуляциям проводимым операциям.  

Баллы Эффективность Клиническая характеристика 

+3 
Значительное улучше-

ние 

Нет симптомов ишемии, все трофические язвы за-

жили, ЛПИ нормализовался (>0,9) 

+2 Умеренное улучшение 

Отмечаются симптомы ишемии, но боли в конечно-

сти появляются при большей нагрузке, чем до опе-

рации, улучшение как минимум на одну степень 

ишемии, ЛПИ не нормализовался, но увеличился 

больше чем на 0,1 

+1 
Минимальное улучше-

ние 

ЛПИ увеличился более чем на 0,1, но клинического 

улучшения нет или наоборот, клиническое улучше-

ние без прироста ЛПИ более чем на 0,1 

0 Без изменений 
Нет изменений в степени ишемии, нет увеличения 

ЛПИ 

-1 

 

Минимальное ухудше-

ние 

Нет изменений в степени ишемии, но ЛПИ умень-

шился больше чем на 0,1 или наоборот, отмечено 

ухудшение статуса без уменьшения ЛПИ 

-2 Умеренное ухудшение 
Усугубление ишемии, минимум на одну степень 

или неожидаемая малая ампутация 

-3 
Значительное ухудше-

ние 

Ухудшение статуса более чем на одну степень 

ишемии или большая ампутация 
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2.3.1. Создание модели критической ишемии нижних конечностей у 

лабораторных животных 

В опытной группе перед началом эксперимента все животные погружа-

лись в наркоз. В брюшной полость вводился раствор хлоралгидрата в расчете 

300 мг/кг. После подготовки места вмешательства – сбривание шерсти и сана-

ция, выполнялся разрез конечности с целью обнажить основной сосудисто-

нервный пучок. Проекция разреза: от паховой складки до стопы по внутренней 

стороне конечности. Производилось выделение бедренных, подколенных и 

берцовых артерий и вен на всем протяжении. Все коллатеральные сосуды пере-

секали и лигировали. Ретроградного кровотока после проведенного вмешатель-

ства из культи артерий голени не выявлялось, лигатуры на них наложены не 

были. Обнажался и пересекался седалищный нерв. В послеоперационном пери-

оде отмечали возникновение симптомов ишемии и их динамику. Рана на бедре 

ушивалась послойно стандартным непрерывным швом [129]. 

Описанные этапы изображены на рис. 2-4. 

 

Рисунок 2. Этап операции моделирования. Подготовка операционного поля; 

разрез кожи 
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Рисунок 3. Этап операции моделирования ишемии. Выделение элементов со-

судисто-нервного пучка бедра 

 

 
Рисунок 4. Этап операции моделирования. Наложение лигатур с последующим 

удалением участка магистральных сосудов, а также пересечение седалищного 

нерва 

 

В литературе описан способ моделирования КИНК, основным недостат-

ком которого является ограниченная возможность применения для изучения 

неосложненных форм ишемии, так как применение данного метода с лигирова-

нием только артериального русла не приводит к значительным изменениям в 

тканях скелетных мышц экспериментальных животных, в том числе к параличу 

конечности и язвенно-некротическому процессу. Важно понимать, что крити-

ческая ишемия приводит к декомпенсации как артериального, так и венозного 

кровообращения, и может приводить к множеству необратимых изменений. У 

таких пациентов могут развиться трофические и язвенно-некротические изме-
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нения, ишемическая нейропатия периферических нервов и другие осложнения, 

в связи с чем у созданной модели, имитирующей состояние критической ише-

мии, должны быть затронуты как сосуды, так и основной иннервирующий ко-

нечность нерв. 

2.3.2 Исследование микроциркуляции в мышцах голени крыс               

посредством лазерной допплеровской флоуметрии 

Оценка уровня микроциркуляции в мышечной ткани голени осуществля-

лась с применением лазерной доплеровской флоуметрии (далее флоуметрия) 

при помощи лазерного доплеровского флоуметра «Biopac-systems MP 100» и 

датчика «TSD-144».  

Перед исследованием животные погружались в наркоз. В брюшной по-

лость вводился раствор хлоралгидрата в расчете 300 мг/кг. В передненаружном 

квадранте правой голени обнажалась мышца и с помощью датчика в пяти точ-

ках в течение 30 сек в каждой производилась запись кривой характера микро-

циркуляторного русла (рисунок 5, 6). Уровнем микроциркуляции считалось 

среднее из полученных измерений, уровнем микроциркуляции в группе среднее 

из 10 полученных значений.  

 

 

Рис. 5. Лазерная доплеровская флоуметрия в мышцах голени крысы. Точки, ре-

гистрации уровня микроциркуляции. Уровень микроциркуляции регистриро-

вался в каждой точке: в середине длины мышцы, в точках на 3-4 мм выше, ни-

же, латеральнее и медиальнее первой. 
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Рис. 6. Общий вид кривой уровня микроциркуляции, регистрированного в пяти 

точках.  Резкие амплитуды графика между точками связаны со «сканированием 

воздуха» при переходе от одной точки к другой 

 

2.3.3. Методы гистологического исследования 

Подготовка гистологических препаратов проводилась в условиях патоло-

гоанатомического отделения ОБУЗ «КГКБ СМП» г. Курска. Анализ получен-

ных гистологических материалов осуществлялся на кафедре гистологии, эм-

бриологии и цитологии ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России.  

Биопсия участка исследуемой мышечной ткани проводилась путем рассе-

чения скальпелем собственной фасции голени и дальнейшего отделения мышц 

от соседних анатомических структур и пересечения мест прикрепления после 

окончания процедуры флоуметрии. Сразу после забора биологического матери-

ала, его помещали в 10% раствор нейтрального формалина на 10 суток, после 

чего формировали участки размером 1 на 1 см. После проведенной фиксации их 

промывали и обезжиривали. Для изготовления парафиновых срезов производи-

лась дегидратация участков в спиртах с дальнейшей заливкой парафином по 

стандартной методике и окрашиванием гематоксилином-эозином.  

Изучение гистологических препаратов с измерением параметров зоны 

некроза, среднего диаметра мышечных волокон и плотности капиллярной сети 



 

50 

 

осуществлялось с помощью лабораторного микроскопа Levenhuk D320L и циф-

ровой окуляр-камеры Levenhuk C310 на увеличениях х100, х200 и х400 крат с 

дальнейшим документированием снимков в программе Levenhuk Toup View. 

Полученные значения измерения также подсчитывали в 10 полях зрения на 10, 

21 и 28 сутки, и выводили среднее значение. 

2.3.4. Дизайн эксперимента 

С целью коррекции ишемии конечности исследуемые препараты вводи-

лись ежедневно, интрагастрально, исходя из рассчета терапевтических доз, 

проводимого с использованием коэффициента перерассчета для лаборатных 

крыс массой 240 г согласно методическим указаниям, содержащимся в «Руко-

водстве по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармако-

логических веществ». В группах с комбинированным применением препаратов 

суточные дозы исследуемых препаратов были уменьшены в 2 и 10 раз. 

Животные были распределены на 11 групп в зависимости от используе-

мого метода, в каждой из которых содержалось по 20 особей. В первой группе 

ЛДФ и биопсия проводилась после окончания эксперимента, во всех остальных 

на 21 и 28 сутки после проведенного вмешательства.  

Дополнительная однократная инъекция МНФ собственного костного моз-

га в группах 10-12 производилась на 7-е сутки после начала эксперимента по 50 

мкл в 4 точки ишемизированной конечности: паравазально в места отхождения 

латеральной артерии, огибающей бедренную кость и огибающей подвздошную 

кость поверхностной артерии; в место прикрепления гребенчатой и длинной 

приводящей мышц бедра (ориентиром является локализация отхождения мы-

шечной ветви бедренной артерии); в область верхней трети икроножной мыш-

цы ишемизированной конечности.  

1. Интактная группа 

2. Группа ложнооперированных животных 
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3. Моделирование критической ишемии по стандартной методике (уда-

ление бедренной, подколенной, передней и задней большеберцовых 

артерий, группа сравнения). 

4. Моделирование критической ишемии по разработанной методике 

(удаление бедренных, подколенных, передних и задних большеберцо-

вых артерий, и вен, пересечение седалищного нерва, предложенная 

методика, основная группа).  

5. Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением уденафила в дозировке 8,6 мг/кг в течение 28 дней.  

6. Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением пентоксифиллина в дозировке 60 мг/кг в течение 28 

дней. 

7. Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением симвастатина в дозировке 1,71 мг/кг в течение 28 дней. 

8. Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением комбинации уденафила с симвастатином (в дозировке 

0,86 мг/кг каждого препарата) в течение 14 дней. 

9. Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением комбинации препаратов уденафила и пентоксифиллина 

(в дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответственно) в течение 14 дней. 

10. Моделирование критической ишемии и ее коррекция однократной 

инъекцией мононуклеарной фракции собственного костного мозга. 

11.  Моделирование критической ишемии и ее коррекция интрагастраль-

ным введением комбинации уденафила с симвастатином (в дозировке 

0,86 мг/кг каждого препарата) в течение 7 дней  и однократной инъек-

цией мононуклеарной фракции собственного костного мозга. 

12. Моделирование критической ишемии конечности и ее коррекция ин-

трагастральным введением комбинации препаратов уденафила и пен-

токсифиллина (в дозировке 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответственно) в те-
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чение 7 дней и однократной инъекцией мононуклеарной фракции соб-

ственного костного мозга. 

 

Дизайн эксперимента состоял из следующих разделов: 

I. Наркоз (внутрибрюшинное введение хлоралгидрата 300 мг/кг); 

II. Моделирование КИНК (исключена группа интактных и ложноопери-

рованных животных, у которых производился стандартный доступ к сосудисто-

нернвому пучку с дальнейшим его ушиванием). 

III. Введение исследуемых препаратов: 

     - ежедневно, интрагастрально, однократно в течение 28 дней в группах 

с монотерапией исследуемыми препаратами. 

     - ежедневно, интрагастрально, однократно в течение 14 дней в группах 

с комбинированной терапией исследуемыми препаратами. 

     -однократное параэнтеральное введение МНФ собственного костного 

мозга на 7-е сутки после начала эксперимента по 50 мкл в 4 точки по ориги-

нальной схеме. 

     - ежедневно, интрагастрально, однократно в течение 7 дней в группах 

с комбинированной терапией исследуемыми препаратами и дополнительным 

однократным параэнтеральным введением МНФ собственного костного мозга 

по 50 мкл в 4 точки по оригинальной схеме на 7-е сутки после моделирования 

критической ишемии. 

IV.Проведение ЛДФ в мышцах голени крыс для оценки уровня микро-

циркуляции. 

IV. Биопсия участка исследуемой мышцы с дальнейшим морфологиче-

ским исследованием. 

МНФ собственного костного мозга готовили непосредственно перед вве-

дением для сохранения жизнеспособности клеток. В качестве ориентира для за-

бора использовался бедренно-большеберцовый сустав. После проведения сана-

ции поверхности 70% раствором этилового спирта, производилась фиксация 

конечности в положении флексии для обеспечения удобства забора. Иглой 
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диаметром 20G, и шприца, содержащего разбавленный раствор, содержащий 

0,5 мл 0,9% NaCl и 0,5 мл (2500 ЕД) гепарина в объеме 1 мл, перкутанно через 

хрящевые суставные мениски под надколенником осуществляли пункцию ме-

ста содержания костного мозга с его аспирацией в объеме от 1,5 мл путем по-

ступательных движений иглы. 

Мононуклеарная фракция выделялась по методу Boyum [9]. После разве-

дения костного мозга в физ. растворе (1 к 5), полученный раствор центрифуги-

ровали с добавлением 400 г фиколл-верографина в течение 30 мин. Получен-

ную мононуклеарную фракцию клеток трижды отмывали в забуференном с по-

мощью фосфатно-солевого буфера физиологическом растворе. Далее их ресус-

пендировали и культивировали в среде RPMI-1640 в концентрации 10
6
 клеток в 

мл. Жизнеспособность полученной фракции, определяемая по методу окраши-

вания трипановым синим, превышала 96%. 

2.4. Статистическая обработка результатов исследования 

Статистическую обработку данных проводили в соответствии со стандар-

тами ИСО 3534-3-99 и ГОСТ Р 50779.10-2000 (ИСО 3534-1-93) (Государствен-

ный стандарт Ростехрегулирования от 01 сентября 2007 года № ГОСТ Р ИСО 

11462-1-2007).  

Статистическую обработку полученных данных проводили с использова-

нием программы «STATISTICA», версия 7.0. Анализировали показатели описа-

тельной статистики. Для тестирования различий использовали U – критерий 

Манна-Уитни и медианный тест Краскела - Уолиса. Различия считали стати-

стически значимыми при допустимом уровне р ≤ 0,05 (для экспериментальных 

медико-биологических исследований).  

Полученные экспериментальные данные анализировали с помощью ме-

тодов описательной статистики путем определения таких показателей как сред-

нее арифметическое, стандартное отклонение и стандартная ошибка, расчет це-

лых величин и процентных долей. В качестве основного способа определения 

уровня статистической значимости отличий между средними величинами ис-
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пользовали методику определения границ доверительного интервала (t) при до-

пустимом уровне р ≤ 0,05 для экспериментальных медико-биологических ис-

следований.  

Также при работе с данными был использован аналитический пакета при-

ложения Microsorft Excel Office 2010, лицензией, на право использования кото-

рым обладает федеральное государственное бюджетное образовательное учре-

ждение высшего образования «Курский государственный медицинский универ-

ситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

                  3.1. Результаты клинического исследования 

                        (I часть исследования, клиническая) 

 

Клиническая часть исследования включала в себя описательный и срав-

нительный анализ данных от пациентов четырех групп, разделенных в зависи-

мости от используемой схемы лечения, в динамике:  

I группа - консервативная терапия; (n = 20). 

II группа - реваскуляризирующая остеотрепанация – РОТ; (n = 20). 

III группа - консервативная терапия + симвастатин; (n = 20). 

IV группа - реваскуляризирующая остеотрепанация + симвастатин; (n = 

20). 

Сравнивали показатели гемодинамики и микроциркуляции внутри иссле-

дуемых групп перед начало лечения и через 2 месяца. Полученные результаты 

сравнительного анализа представлены в таблицах 8-11 и рисунках 7-10. 

Первичные данные, расчитанные индивидуально на каждого пациента в 

каждой группе сравнения, нами представлены в приложении 1.  

Результаты исследования демонстрируют значительную отрицательную 

динамику в группе консерватиной терапии, это видно по показателям фотопле-

тизмографического, реовазографического и лодыжечно-плечевойго индекса: во 

всех случаях наблюдается их статистически значимое уменьшение. Во второй и 

третьей группах после проведенного лечения достоверно снижаются только по-

казатели реовазографического (на стопе) и лодыжечно-плечевого индекса. В 

четвертой группе все полученные значения остаются на практически первона-

чальном уровне, то есть в данной группе удается временно (по данным наблю-

дений за два месяца) приостановить отрицательную динамику показателей, 

наблюдаемую во всех остальных группах. 
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Таблица 8.  

Динамика показателей артериального кровотока и микроциркуляции в 

группе с консервативной терапией до и после проведенного лечения 

№ Показатель 
№1 Консервативная терапия 

До лечения Через 60 дней 

1 
Фотоплетизмографический индекс 

(%) 

35,2±1,5 28,9±1,8 

р=0,002* 

2 
Реовазографический 

индекс 

голень 
0,30±0,02 0,22±0,02 

р=0,004* 

стопа 
0,23±0,01 0,16±0,01 

р=0,001* 

3 Лодыжечно- плечевой индекс 
0,3±0,02 0,16±0,01 

р=0,001* 

* – статистически значимые различия (p <0,05) в сравнении с показателями до лечения 

 

Таблица 9. 

Динамика показателей артериального кровотока и микроциркуляции в 

группе с реваскуляризирующей остеотрепанацией до и после проведенного 

лечения 

№ Показатель 
№2 РОТ 

До лечения Через 60 дней 

1 
Фотоплетизмографический индекс 

(%) 

35,1±2,2 32,3±2,9 

р=0,182 

2 
Реовазографический 

индекс 

голень 
0,29±0,02 0,25±0,02 

р=0,120 

стопа 
0,24±0,02 0,18±0,01 

р=0,009* 

3 Лодыжечно- плечевой индекс 
0,3±0,02 0,21±0,01 

р=0,001* 

* – статистически значимые различия (p <0,05) в сравнении с показателями до лечения 

Таблица 10.  
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Динамика показателей артериального кровотока и микроциркуляции в 

группе с сочетанием консервативной терапии и симвастатина до и после 

проведенного лечения 

№ Показатель 

№3 Консервативная терапия + 

симвастатин 

До лечения Через 60 дней 

1 
Фотоплетизмографический индекс 

(%) 

35,1±2,0 33,1±2,7 

р=0,123 

2 
Реовазографический 

индекс 

голень 
0,31±0,02 0,26±0,02 

р=0,185 

стопа 
0,24±0,01 0,19±0,01 

р=0,054* 

3 Лодыжечно- плечевой индекс 
0,3±0,02 0,22±0,01 

р=0,005* 

* – статистически значимые различия (p <0,05) в сравнении с показателями до лечения 

Таблица 11. 

Динамика показателей артериального кровотока и микроциркуляции в 

группе с сочетанием реваскуляризирующей остеотрепанацией и             

симвастатином до и после проведенного лечения. 

№ Показатель 
№4 РОТ + симвастатин 

До лечения Через 60 дней 

1 
Фотоплетизмографический индекс 

(%) 

35,3±2,4 35,4±3,2 

р=0,674 

2 
Реовазографический 

индекс 

голень 
0,29±0,02 0,28±0,02 

р=0,547 

стопа 
0,23±0,01 0,22±0,01 

р=0,530 

3 Лодыжечно- плечевой индекс 
0,3±0,02 0,29±0,01 

р= 0,454 

* – статистически значимые различия (p <0,05) в сравнении с показателями до лечения 
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Рисунок 7. Динамика показателей фотоплетизмографического индекса у паци-

ентов в зависимости от типа лечения. * – статистически значимые разлиция (p <0,05) 
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Рисунок 8. Динамика показателей реовазографического индекса у пациентов в 

зависимости от типа лечения. А – голень; Б – стопа. * – статистически значимые 

различия (p <0,05) 
 

 

 
 

Рисунок 9. Динамика показателей лодыжечно – плечевого индекса у пациентов 

в зависимости от типа лечения. * – статистически значимые различия (p <0,05) 
 

Б 
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Была произведена оценка динамики клинического статуса больных после лече-

ния с использованием шкалы оценки результатов проведенного лечения. Во 

всех группах был выявлен результат, соответствующий значительному ухуд-

шению клинической картины, однако обращает на себя внимание то, что в пер-

вой он был равен 100%, а во второй – 90%, в третьей 95%, в четвертой уже 

85%. Во второй, третьей и четвертой группе у 2, 1 и 3 пациентов соответствен-

но был достигнут результат минимального улучшения клинической картины 

после проведенного лечения. У этих пациентов поражение артериального русла 

затронуло бедренно-подколенный сегмент, берцовые артерии при этом были 

проходимы, что еще раз указывает на важность состояния дистального русла. 

В первой группе достигнуть какого-либо улучшения клинической картины не 

представилось возможным, что свидетельствует о неизбежном прогрессирова-

нии процесса ишемии без необходимого лечения. Анализ исходов критической 

ишемии пораженной конечности после проведенного лечения продемонстриро-

вал ампутацию с частотой 100% в группе консервативной терапии через 75 

дней. Во второй, третьей и четвертой группе у 2, 1 и 3 пациентов удалось со-

хранить конечность (рис. 10). 

 

 

Рисунок 10. Сохранность конечности в исследуемых клинических группах   
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Применение операции РОТ в комбинации с консервативной терапией, включа-

ющей симвастатин, позволяет замедлить ухудшение показателей артериального 

кровотока и микроциркуляции у пациентов с КИНК в течение 60 дней, однако в 

долгосрочной перспективе, а именно в течение 250 дней, сохранить поражен-

ную тяжелой ишемией конечность удалось только у 15% больных при наличии 

проходимых берцовых артерий. 

 

Резюме 

Проведенный анализ результатов лечения пациентов с КИНК продемон-

стрировал низкую эффективность консервативной терапии и РОТ у пациентов с 

невозможностью использования прямых реваскуляризирующих методов. В свя-

зи с этим поиск новых возможностей для консервативной коррекции критиче-

ской ишемии представляет собой актуальную проблему. Применение РОТ, не-

смотря на стимуляцию периостального кровотока и мобилизацию уже суще-

ствующего коллатерального кровотока, не позволяет корректировать тяжелую 

ишемию, несмотря на действие данного метода на местные ткани (рефлектор-

ное воздействие на надкостницу, снижение спазма артерий, и снижение пери-

ферического сосудистого сопротивления).  

Консервативная терапия КИНК в сочетании реваскуляризирующей 

остеотрепанацией и дополнительным приемом симвастатина в дозировке 20 мг 

1 раз в сутки позволила сохранить пораженную тяжелой ишемией конечность у 

15% пациентов, условием чего явилось наличие проходимых берцовых арте-

рий. 
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3.2. Результаты экспериментальной части исследований (II часть       

исследования) 

3.2.1. Разработка способа моделирования критической ишемии       

нижних конечностей у экспериментальных животных 

В первой (интактные) и второй (ложнооперированные) группах признаков 

ишемии выявлено не было. Клиническая картина возникшего нарушения кро-

воснабжения в третьей (с использованием классического метода удаления арте-

риального русла) и четвертой (с удалением всех магистральных сосудов и пере-

сечением седалищного нерва по разработанной методике) группах отличалась 

по частоте возникновения различных симптомов, данные представлены в таб-

лице 12. 

Таблица 12. 

Характеристика клинической картины хронической ишемии  

Симптомы экспериментальной 

ишемии конечности  

Группа 3 

(Классический ме-

тод) 

Группа 4 

(Разработанный 

метод) 

n=30 % n=30 % 

«Перемежающаяся хромота» 26 86,6 30 100 

Гиперемия кожи 19 63,3 28 93,3* 

Сухая гангрена пальцев, части сто-

пы 
2 6,6 21 70* 

Ишемический некроз 1 3,3 17 56,6* 

Ишемический отек 1 3,3 30 100* 

Примечания: * - p <0,05 при сопоставлении с группой сравнения.  

 

Непосредственно после проведения эксперимента у животных в третьей 

группе развивалась острая ишемия: конечность не участвовала в акте движения, 

кожные покровы бледнели и были холодными на ощупь. У животных четвертой 
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острая ишемия сопровождалась развитием отека стопы и голени, полным от-

сутствием болевой чувствительности на оперированной конечности.  

Влияние различных методов на показатели перфузии при различных ме-

тодах отражено в таблице 13. 

 

Таблица 13  

Динамика перфузии в мышцах голени (M±m) в перфузионных единицах 

Группа животных 10 сутки (n=10) 21 сутки (n=10) 28 сутки (n=10) 

Интактная (группа 1) 528,6±11,4 531,6±12,08 533,4±11 

Ложнооперированная 

(группа 2) 
521,4±11,46 523±13,79 524,1±15,1 

Классический метод 

(группа 3) 

213,6±7,53* 320,9±3,7* 376,7±10,68* 

р1=5,55114х10
-15

 р1=2,17061х10
-12

 р1=6,3787х10
-09

 

Разработанный метод 

(группа 4) 

160,5±3,28* ** 249,1±7,31* ** 302,9±6,46* ** 

р1=2,62189х10
-17

 р1=9,57171х10
-14

 р1=5,53976х10
-13

 

р2=0,000004417 р2=0,000000065 р2=0,000013482 

Примечания: * - p1<0,05 в сравнении с интактной группой животных; 
**

 - p2 <0,05 

при сопоставлении с группой сравнения. 

 

В опытной группе с проведением вмешательства по разработанной мето-

дике площадь некроза была больше (таблица 14), а показатели перфузии были 

ниже не только по сравнению с показателями интактных и ложнооперирован-

ных животных, но и по сравнению с группой сравнения (p <0,05), а в группе 

сравнения показатели перфузии возрастали (рис. 11). 

Через 3-5 суток в группе контроля острая ишемия переходила в хрониче-

скую: оперированная конечность включилась в процесс движения, развивались 

характерные симптомы перемежающей хромоты, исчезали бледность, развива-

лась гиперемия кожных покровов (осложнения развивались лишь у 13,3% лабо-

раторных крыс), а в основной группе у всех животных выявлялись признаки яз-

венно-некротического поражения.  
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Рисунок 11. Уровень перфузии мышц голени у крыс в 1-4 эксперимен-

тальных группах выраженный в перфузионных единицах. 

Примечания: * - p <0,05 в сравнении с интактной группой животных; 
**

 - p <0,05 при 

сопоставлении с группой сравнения. 

 

 

Таблица 14  

Динамика площади некроза (%) 

Группы животных 10 сутки 21 сутки 28 сутки 

Критическая ишемия 

Стандартная методика моделирования 

(группа 3) 

27,5±6 11±2,5 8,5±1,5 

Критическая ишемия 

(группа 4)  

Предложенная методика моде-

лирования 

(группа 4) 

48,7±8* 

 

 

 

19,2±4,1* 

 

 

15,3±2,7* 

 

р1=2,533х10
-8

 р1=3,761х10
-8

 р1=4,8778х10
-8

 

Примечания: * - p <0.05 при сопоставлении с группой сравнения 
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Микроскопическое изучение гистологических срезов интактных животных. 

На гистологических препаратах выявлялась нормальная скелетная мы-

шечная ткань без признаков поражения (рис. 12 и 12А). 

      

                              А                                                                     Б  

Рисунок 12. Микрофотография среза скелетной мышечной ткани в обла-

сти средней трети бедра у лабораторных животных крыс в группе интактных 

животных. А – продольный срез. Б – поперечный срез. Окрашено гематоксили-

ном и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) продольно и (2) поперечно срезанные симпласты скелетной мы-

шечной ткани, (3) прослойки соединительной ткани, образующие эндо-, пери- и 

эпимизий мышечных волокон, (4) мелкие и крупные кровеносные сосуды, (5) 

поперечная исчерченность, (6) базофильные ядра непосредственно под сарко-

леммой. 

 

В прослойках соединительной ткани между мышечных волокон локали-

зуются кровеносные сосуды артериального и венозного русла различного диа-

метра (рис. 13А). В соединительной ткани эпимизия визуализируются клетки 

фибробластического дифферона, единичные лимфоциты, тучные клетки и со-

суды микроциркуляторного русла (рис. 13Б).  
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А 

 

Б 

Рисунок 13. Микрофотография среза крупных кровеносных сосудов, рас-

положенных между пучками скелетной мышечной ткани (А). Соединительная 

ткань эпимизия с преобладанием в поле зрения клеток фибробластического 

дифферона и кровеносных сосудов микроциркуляторного русла. Окрашено ге-

матоксилином и эозином. Ув. х400.   

Где: кровеносные сосуды (1) артериального и (2) венозного русла, (3) со-

единительная ткань эпимизия, (4) лимфоциты, (5) тучные клетки, (6) сосуды 

микроциркуляторного русла. 
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У ложнооперированных крыс достоверных различий в строении мышеч-

ной ткани от интактных крыс не обнаружено. 

Микроскопическое изучение гистологических срезов в опытной группе. 

В экспериментальной группе – удалены магистральные артерии. Степень 

реактивности тканей очень высокая. Ярко выражены признаки воспалительного 

процесса: визуализируются преимущественно клетки воспаления, а в эпимизии 

выявляется интерстициальный отек. (рис. 14 А). Выявляется большое количе-

ство неокапилляров, локальные участки скопления клеток воспалительного ря-

да периневрально (рис. 14Б). 

       

                          А                                                                     Б 
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                                                                  В 

         Рисунок 14. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных в группе удаления магистральных сосудов и пере-

сечения нерва. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х200 (А, Б), х400 (В). 

Где: (1) фибробласты и фиброциты, лимфоциты, моноциты, тучные клет-

ки, единичные нейтрофилы и эозинофилы (2) новообразованные кровенапол-

ненные кровеносные капилляры с признаками периваскулярной круглоклеточ-

ной инфильтрации, (3) расширенные кровеносные капилляры с признаками ка-

пилляростаза. 

 

Следует отметить, что при более детальной микроскопии (при изучении 

под большим увеличением) были выявлены морфологические изменения в 

структуре самих симпластов, а также наличие в рыхлой волокнистой соедини-

тельной ткани эндомизия расширенных кровеносных капилляров с признаками 

капилляростаза (рис. 14В).  

В глубоко расположенных между мышцами сосудисто-нервных пучках 

наблюдаются признаки воспалительной реакции. Периваскулярно и пери-

неврально повышена клеточная плотность, преимущественно за счет лимфоци-

тов. В артериях утолщена мышечная оболочка, с признаками начинающегося 

фиброза. Вены расширены и кровенапонены, их стенка тонкая. В перифериче-

ских нервных стволах выражены признаки эндо- и периневрального отека, про-

слойки эндоневрия утолщены (рис. 15 А, Б). 
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                           А                                                                    Б 

Рисунок 15. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных в группе удаления магистральных сосудов и пере-

сечения нерва. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х200 (А), х400 (Б). 

Где: (1) периваскулярно и периневрально повышенная клеточная плот-

ность, преимущественно за счет лимфоцитов, (2) прослойки эндоневрия. 

 

Ядра симпластов увеличенные в размерах и с измененной формой (с па-

лочковидной или сигарообразной на овальную). В некоторых симпластах выяв-

лены участки с признаками некротических изменений, сакроплазма окрашива-

ется красителями неоднородно, на фоне яркой оксифилии визуализируются 

симпласты со слабо окрашенной саркоплазмой. В большинстве продольно сре-

занных мышечных волокон не определяется поперечная исчерченность на фоне 

хорошо визуализируемого отека и разволокнения коллагеновых волокон, обра-

зующих симпласты. Данные изменения наиболее выражены на поперечных 

срезах мышечных волокон (рис 16 А, Б, В). 

      

                              А                                                                   Б 
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Рисунок 16. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных в группе удаления магистральных сосудов и пере-

сечения нерва. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) участки с признаками некротических изменений, (2) отек и разво-

локнение коллагеновых волокон.  

 

Так же, необходимо отметить, о наличии участков в продольно срезанной 

мышечной ткани, образованных несколькими симпластами с признаками 

некротических изменений, саркоплазма в которых не окрашивается, поперечная 

исчерченность не визуализируется, ядра с признаками кариопикноза и карио-

рексиса (рис. 17 А, Б, В).  

 

А 
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                               Б                                                                 В 

Рисунок 17. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных, в группе удаления сосудов и пересечения нерва. 

Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х200 (А), х400 (Б, В). 

Где: (1) участки в продольно срезанной мышечной ткани, образованных 

несколькими симпластами с признаками некротических изменений, саркоплаз-

ма в которых не окрашивается, поперечная исчерченность не визуализируется. 

 

Следует отметить наличие ярко выраженных изменений в структуре глу-

боких сосудов. Во-первых, наблюдается большое количество новообразован-

ных мелких сосудов, кровенаполненых с признаками тромбоза. Во-вторых, в 

стенке более крупных аретирий выражены признаки гиалиноза и фиброза. 

Наличие дистрофических изменений в гладких миоцитах стенки сосуда. Внут-

ренняя эластическая мембрана утолщена и резко структурирована. Со стороны 

интимы наблюдается гиперпролиферация ее клеток, приводящая к сужению 

просвета сосуда. Эндотелиоциты кубической формы, ось их клетки ориентиро-

вана перпендикулярно поверхности базальной мембраны.  В некоторых крове-

носных сосудах в адвентиции наблюдается гиперпролиферация фибробластов, 

приводящая к ее утолщению, а также имеет место быть большое количество 

новообразованных кровеносных сосудов микроциркуляторного русла (рис. 18 

А, Б, В). 
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                                   А                                                                   Б 

 

В 

Рисунок 18. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных, в группе удаления магистральных сосудов и пере-

сечения нерва. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х200 (А), х400 (Б, В). 

Где: (1) большое количество новообразованных мелких сосудов, кровена-

полненых с признаками тромбоза, (2) выраженные признаки гиалиноза и фиб-

роза в стенке крупных артерий, (3) дистрофические изменения в гладких мио-

цитах стенки сосуда, (4) внутренняя эластическая мембрана утолщена и резко 

структурирована, (5) гиперпролиферация клеток интимы приводящая к суже-

нию просвета сосудов.  
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Микроскопическое изучение гистологических срезов в группе сравнения 

В экспериментальной группе с удалением только сосуда степень выраженности 

морфологических изменений несколько ниже, чем в предыдущей группе 

наблюдения. Между продольно и поперечно срезанными симпластами в про-

слойках соединительной ткани визуализируется круглоклеточная инфильтра-

ция и выражены признаки интерстициального отека (рис. 19 А, Б). В единич-

ных случаях встречаются поперечно срезанные симпласты со слабо окрашен-

ной цитоплазмой, продольным разволокнением вплоть до коллагеновых фиб-

рилл и отсутствием поперечной исчерченности.  

        

                             А                                                                    Б  

Рисунок 19. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных, в группе удаления артерий. Окрашено гематокси-

лином и эозином. Ув. х200 (А), х400 (Б). 

Где: (1) в прослойках соединительной ткани круглоклеточная инфильтра-

ция и выраженные признаки интерстициального отека, (2) поперечно срезанные 

симпласты со слабо окрашенной цитоплазмой. 

 

Обращает на себя внимание наличие большого количества кровенапол-

ненных сосудов микроциркуляторного русла в прослойках эндомизия (рис. 20 

А) и наличие расширенных тонкостенных вен с признаками краевого стояния 

лейкоцитов (рис. 20 Б).   
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А 

  

Б 

Рисунок 20. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных, в группе удаления артерий. Окрашено гематокси-

лином и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) большое количество кровенаполненных сосудов микроциркуля-

торного русла между симпластами в прослойках эндомизия, (2) расширенные 

тонкостенные вены с признаками краевого стояния лейкоцитов. 
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Резюме 

Полученные результаты демонстрируют важность участия артериального 

русла, венозных сосудов и иннервации в процессах критической ишемии. Ис-

пользование двух разных моделей ишемии позволяет достичь в одном случае 

минимально возможное количество осложнений, а в другом случае полностью 

воспроизвести клиническую картину, приближенную к таковой у пациентов с 

осложненным течением тяжелой критической ишемии и язвенно-

некротическими изменениями, что позволяет использовать ее в качестве моде-

ли, позволяющей проводить достверые доклинические исследования различных 

комбинаций лекарственных препаратов, и использовать полученные результаты 

уже в клинической практике [81]. 
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3.2.2. Исследование влияния препаратов уденафил, пентоксифиллин 

и симвастатин в качестве монотерапии на уровень микроциркуляции и         

ангиогенез у лабораторных крыс 

В группе с применением уденафила в качестве препарата монотерапии 

показатель уровня регионарного кровотока достоверно выше, чем в контроль-

ной группе без проведенного лечения (таб. 15,16).  

Таблица 15 

Результаты оценки уровня микроциркуляции в мышцах голени животных 

опытных групп (M ± m) в перфузионных единицах 

 21 сутки (n=10) 28 сутки (n=10) 

Критическая ишемия + 

уденафил (группа 5) 

394,6±5,99* 486,7±7,59* 

р=8,25223х10
-12

 р=4,15537х10
-13

 

Критическая ишемия + 

пентоксифиллин 

(группа 6) 

280,3±5,13* 348,1±5,36* 

р=0,002589071 р=4,06245х10
-5

 

Критическая ишемия + 

симвастатин 

(группа 7) 

382,6±4,3* 468,5±6,8* 

р=5,84091х10
-12

 р=7,67418х10
-13

 

Примечания: * - p <0.05 при сопоставлении с контрольной группой. 

 

Таблица 16  

Динамика показателей некроза в группах животных с различными 

типами лечения 

№ Лечение 
Площадь некроза, мм 

21 день, n=10 28 день, n=10 
1 Критическая ишемия (группа 4) 19,2 15,3 

2 Критическая ишемия + уденафил 

(группа 5) 
12,12 7,84 

3 Критическая ишемия + пентокси-

филлин (группа 6) 
13,60 10,95 

4 
Критическая ишемия + симваста-

тин 

(группа 7) 

9,96 8,14 
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Рисунок 21. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных – крыс, в группе с коррекцией критической ишемии 

конечности уденафилом. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) мелкие очаги атрофирующихся миоцитов с пролиферацией кле-

ток. 

 

 

  

Рисунок 22. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных – крыс, в группе с коррекцией критической ишемии 

конечности пентоксифиллином. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. 

х400. 
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Где: (1) круглоклеточная инфильтрация прослоек соединительной ткани 

между скелетными мышцами 

 

 

Рисунок 23. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных, в группе с коррекцией критической ишемии ко-

нечности симвастатином. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) расширенные мелкие кровеносные сосуды (артериолы и венулы) 

с признаками тромбоза. 

 

При микроскопии в группе уденафила встречались мелкие очаги атрофи-

рующихся миоцитов с пролиферацией клеток. Продолжала сохраняться круг-

локлеточная инфильтрация прослоек соединительной ткани между мышцами. 

Мелкие кровеносные сосуды были расширены, с признаками тромбоза. Выяв-

лялось уменьшение размера и количества участков некроза с формированием 

вблизи новой капиллярной сети и молодой соединительной ткани. (рис. 21). Ги-

стологическая картина в группах пентоксифиллина и симвастатина была по-

добной группе с применением уденафила, но следует отметить менее выражен-

ное расширение мелких кровеносных сосудов особенно в группе с пентокси-

филлином (рис. 22-23). 

Уровень микроциркуляции в исследуемой группе постепенно приближал-

ся к значениям группы без проведенного вмешательства. Монокоррекция пен-
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токсифиллином и симвастатином также положительно влияла на показатели 

микроциркуляции (рис. 24). 

 

Рисунок 24. Уровень перфузии мышц голени у крыс в 1 и 4-7 экспери-

ментальных группах выраженный в перфузионных единицах. 

Примечания: *- р <0,05 - в сравнении с интактными; ** - р <0,05 – в 

сравнении с группой с критической ишемией мышц голени. 

 

Резюме 

Уровень микроциркуляции в группах с коррекцией критической ишемии 

конечности уденафилом, пентоксифиллином и симвастатином в качестве моно-

терапии на лабораторных крысах улучшился на фоне проводимй терапии, что 

продемонстрировало способность исследуемых препаратов в разной степени 

компенсировать возникшую в тканях ищемии (p<0,05). При проведении гисто-

логического исследования отмечалось формирование молодой соединительной 

ткани с замещением некроза и усиленное новообразование капилляров, под-

тверждающее результаты флоуметрии. 
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3.2.3. Исследование влияния применения уденафила в комбинации с 

симвастатином и пентоксифиллином на уровень микроциркуляции и         

ангиогенез у лабораторных крыс 

Коррекция ишемии мышечной ткани с применением комбинации удена-

фила и симвастатина способствовала достоверному повышению уровня перфу-

зии по сравнению с показателями группы контроля, на 28-е сутки данный пока-

затель приближался к в группе интактных животных (таб. 17, 18)  

 

Таблица 17 

Результаты оценки уровня микроциркуляции в мышцах голени 

животных опытных групп (M ± m) в перфузионных единицах 

 21 сутки (n=10) 28 сутки (n=10) 

Критическая ишемия + уде-

нафил + симвастатин (группа 

8) 

433,2±16,87* 538,6±9,75* 

р=8,75884х10
-9

 р=8,48373х10
-14

 

Критическая ишемия + уде-

нафил + пентоксифиллин 

(группа 9) 

414,1±23,38* 526,7±6,62* 

р=2,58104х10
-6

 р=3,54384х10
-15

 

Примечание: * - р<0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Таблица 18  

Динамика показателей некроза в группах животных с различными типами 

лечения 

№ Лечение 
Площадь некроза, мм 

21 день, n=10 28 день, n=10 

1 Критическая ишемия (группа 4) 19,2 15,3 

2 
Критическая ишемия + уденафил 

+ симвастатин (группа 8) 
8,80 7,08 

3 
Критическая ишемия + уденафил 

+ пентоксифиллин (группа 9) 
9,20 7,24 
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Коррекция ишемии с применением комбинации симвастатина и пен-

токсифиллина также демонстрировала эффективность, однако следует отме-

тить, что уровень микроциркуляции в данной группе был несколько ниже, чем 

в группе с комбинированной коррекцией критической ишемии конечности уде-

нафилом и симвастатином (рис. 25). 

 

 
 

Рисунок 25 - Уровень перфузии мышц голени у крыс в 1,4,8,9 экспери-

ментальных группах выраженный в перфузионных единицах. 
Примечания: *- р<0,05 - в сравнении с интактными; ** - р<0,05 – в сравнении с груп-

пой с критической ишемией мышц голени. 

 

Выраженность морфологических изменений в группе уденафила+ симва-

статина была минимальной. Симпласты мышечных волокон имеют однород-

ную окраску саркоплазмы, определяются мелкие вытянутой формы располо-

женные по периферии мышечных волокон ядра. В прослойках соединительной 

ткани преобладают клетки фибробластического дифферона. Капилляры напол-

нены кровью, без признаков структурных нарушений. В широких прослойках 
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соединительной ткани визуализируется большое количество новообразованных 

кровеносных сосудов, частично с признаками тромбоза. Можно считать, что у 

животных этой группы сформировалось новое микроциркуляторное русло (рис. 

26). 

 

 

Рисунок 26. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных в группе с коррекцией критической ишемии конеч-

ности уденафилом и симвастатином. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. 

х400.  

Где: (1) большое количество новообразованных кровеносных сосудов с 

признаками тромбоза. 

 

Гистологическая картина в группе уденафила+пентоксифиллина была 

подобна предыдущей группы, однако следует отметить сравнительно меньшее 

количество новообразованных кровеносных сосудов (рис. 27). 
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Рисунок 27. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных – крыс, в группе с коррекцией критической ишемии 

конечности уденафилом и пентоксифиллином. Окрашено гематоксилином и 

эозином. Ув. х400. 

 Где: (1) новообразованные кровеносные сосуды. 

 

Резюме 

Уровень микроциркуляции в группах с коррекцией экспериментальной 

критической ишемии конечности уденафилом в сочетании с пентоксифиллином 

или симвастатином в качестве их комбинированного применения на лаборатор-

ных крысах показал значительное улучшение показателей.  

Использование силденафила сопровождается определенными осложнени-

ями, в дозирове 8,6 мг/кг, встречающихся с повышенной частотой. Предложен-

ная в данном исследовании дозировка уденафила в комбинациях составляет 

0,86 мг/кг позволяет даже превзойти уровень микроциркуляции, достигнутый с 

применением силденафила. Комбинированная терапия симвастатином и удена-

филом также позволяет уменьшить дозу симвастатина до 0,86 мг/кг, а комбина-

ция пентоксифиллина и уденафила также позволяет уменьшить дозу уденафила 

до 0,86 мг/кг и пентоксифиллина до 30 мг/кг. Помимо этого, применение ком-

бинаций данных препаратов позволяет уменьшить курс лечения до 14 дней. 
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3.2.4. Изучение комбинированного применения уденафила, симвастатина, 

пентоксифиллина с однократной инъекцией мононуклеарной фракции    

собственного костного мозга на уровень микроциркуляции и ангиогенез у 

лабораторных крыс 

В группе с монокоррекцией аутологичной мононуклеарной фракции 

костного мозга уровень регионарного кровотока приближался к уровню ин-

тактных животных, но не достигал целевых значений (таб. 19-20) 

Таблица 19 

Результаты оценки уровня микроциркуляции в мышцах голени 

животных опытных групп (M ± m) в перфузионных единицах 

 21 сутки (n=10) 28 сутки (n=10) 

Критическая ишемия + МНФ 

костного мозга (группа 10) 

401,3±10,9 504,8±8,5 

р=8,42423х10
-10

 р=2,59479х10
-13

 

Критическая ишемия + уденафил 

+ симвастатин + МНФ костного 

мозга (группа 11) 

493,4±17,5 574,7±9,9 

р=1,64722х10
-10

 р=8,15025х10
-15

 

Критическая ишемия + уденафил 

+ пентоксифиллин + МНФ кост-

ного мозга (группа 12) 

476,5±11,9 558,3±12,6 

р=3,33547х10
-12

 р=8,52569х10
-12

 

Примечание: * - р <0,05 в сравнении с контрольной группой. 

 

Таблица 20  

Динамика показателей некроза в группах животных с различными типами 

лечения 

№ Лечение 
Площадь некроза, мм 

21 день, n=10 28 день, n=10 

1 Критическая ишемия (группа 4) 19,2 15,3 

2 
Критическая ишемия + МНФ кост-

ного мозга (группа 10) 
8,43 7,02 

3 

Критическая ишемия + уденафил + 

симвастатин + МНФ костного мозга 

(группа 11) 

7,99 6,87 

4 

Критическая ишемия + уденафил + 

пентоксифиллин + МНФ костного 

мозга (группа 12) 

7,72 6,63 
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Вокруг некротических участков формировалась новая капиллярная сеть, сами 

они уменьшались в количестве и в размере, однако сохранялась круглоклеточ-

ная инфильтрация соединительной ткани. Мелкие кровеносные сосуды расши-

рены, выявляются признаки тромбоза. Продолжали выявляться локальные 

участки с недостаточно прокрашенной саркоплазмой и отсутствием поперечной 

исчерченности. Клетки фибробластического ряда преобладали, визуализирова-

лись единичные лимфоциты. В прослойках между симпластами гипертрофиро-

ванных тучных клеток, находящихся в стадии накопления секрета и дегрануля-

ции (рис. 28). 

 

Рисунок 28. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных в группе с однократной инъекцией МНФ собствен-

ного костного мозга. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х400.  

Где: (1) круглоклеточная инфильтрация прослоек соединительной ткани 

между скелетными мышцами, (2) локальные участки с недостаточно прокра-

шенной саркоплазмой и отсутствием поперечной исчерченности, (3) в прослой-

ках между симпластами гипертрофированные тучные клетки находящихся в 

стадии накопления секрета и дегрануляции. 

 

В группе с комбинированной коррекцией уденафилом, симвастатином и 

однократной инъекции МНФ собственного костного мозга уровень кровоснаб-

жения ишемизированной мышцы почти догонял таковой у интактный живот-

ных на 21 день, а на 28-е сутки достигал его (рис. 29). 
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Рисунок 29. Уровень перфузии мышц голени у крыс в 1,4,11,12 экспери-

ментальных группах выраженный в перфузионных единицах. 
Примечания: *- р <0,05 - в сравнении с интактными; ** - р<0,05 – в сравнении с груп-

пой с критической ишемией мышц голени. 

 

Степень выраженности морфологических изменений в данной группе бы-

ла минимальной, среди всех групп наблюдения. В прослойках соединительной 

ткани плотность клеток низкая, в поле зрения преобладают клетки фибробла-

стического дифферона. Тучные клетки мелкие, преимущественно в стадии 

накопления секрета, лимфоциты единичные. Мелкие кровеносные сосуды кро-

венаполнены, без признаков структурных нарушений. В широких прослойках 

соединительной ткани визуализируется большое количество новообразованных 

кровеносных сосудов с признаками тромбоза. Визуализируемые крупные кро-

веносные сосуды без выраженных структурных изменений. (рис. 30). 
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Рисунок 30. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных – крыс, в группе с комбинированной коррекцией 

уденафилом, симвастатином и однократной инъекцией МНФ собственного 

костного мозга. Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. х400.  

Где: (1) симпласты мышечных волокон имеющие однородную окраску 

саркоплазмы, (2) мелкие вытянутой формы расположенные по периферии мы-

шечных волокон ядра. 

 

В группе с комбинированным применения уденафила, пентоксифиллина 

и однократной инъекцией МНФ собственного костного мозга также, как и в 

предыдущей группе, уровень кровоснабжения ишемизированной мышцы почти 

догонял таковой у интактный животных на 21 день, а на 28-е сутки достигал 

его, однако был неколько ниже, чем в группе с коррекцией уденафилом и пен-

токсифиллином с дополнительной коррекцией мононуклеарной фракцией соб-

ственного костного мозга. Степень выраженности морфологических изменений 

в данной группе было аналогична предыдущей исследуемой группы (рис. 31) 
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Рисунок 31. Микрофотография среза в области средней трети бедра экс-

периментальных животных – крыс, в группе с с комбинированной коррекцией 

уденафилом, пентоксифиллином и однократным параэнтеральным введением 

мононуклеарной фракцией собственного костного мозга. Окрашено гематокси-

лином и эозином. Ув. х400. 

Где: (1) новообразованные кровеносные сосуды с признаками тромбоза. 

 

Уровень микроциркуляции в группах с коррекцией критической ишемии 

конечности уденафилом и пентоксифиллином, уденафилом и симвастатином с 

однократной инъекцией МНФ собственного костного мозга демонстрировал 

крайне обнадеживающий результат терапии. Степень выраженности измене-

ний, отслеживаемая при помощи гистологического изучения, была минималь-

ной в группе применения уденафила и симвастатина в сочетании с терапией 

клетками костного мозга. Такая методика позволяет помимо уменьшения су-

точных доз, также уменьшить курс длительность лечения до 7 дней. 
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Резюме 

Комбинированное применение уденафила, симвастатина, пентоксифил-

лина с дополнительной однократной инъекцией МНФ собственного костного 

мозга по предложенной нами методике позволяет добиться синергичного эф-

фекта взаимодействия препаратов, и уменьшить их дозировку, а также дли-

тельность лечения.   

Полученные данные делают перспективным дальнейшее изучение при-

менения описанных комбинаций для лечения пациентов с тяжелой ишеминй 

нижних конечностей.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Ишемия органов и тканей является важным фактором, играющим роль в 

патогенезе широкого спектра заболеваний, в том числе сердечно-сосудистой 

системы. Заболевания данной группы часто бывают причинами инвалидизации 

населения, в связи с чем исследование методов компенсации ишемии остается 

важной задачей. 

Актуальной проблемой является отдаленный прогноз пациентов с хрони-

ческой ишемией, долгое течение которой в конечном итоге может привести к 

критической ишемии нижнии конечностей (КИНК).  

Однако важно понимать, что существует множество причин, приводящих 

к критической ишемии. Атеросклероз артерий при долгом течении является од-

ной из ведущих причин нарушения кровоснабжения. К другим причинам, при-

водящим к нарушению кровоснабжения, является тяжелая венозная недоста-

точность, вызванная тромбозом магистральных вен и приводящая к тотальному 

нарушению оттока и, как следствие, притока [116].  

При тяжелом поражении артериального русла, когда выполнение того 

или иного оперативного вмешательства сопряжено с рисками низкой эффек-

тивности, высокого хирургического риска или невозможности вмешательства, 

возможно использование иных методов ревасуляризации  

Таким образом, консервативное лечение, применяемое у пациентов с 

ХИНК, является не до конца изученным направлением. Определенная способ-

ность препаратов оказывать влияние на артериальный кровоток и угнетать про-

цессы ишемического повреждения тканей, связанных с окклюзионным пораже-

нием. Важно понимать, что критическая ишемия нижних конечностей часто 

может приводить к тяжелым осложнениям. Отсутствие лечения может в корот-

кие сроки привести к полной потере функции конечности, появлению язвенно-

некротических поражений и инвалидизации, приводящей к значительному 

снижению качества жизни пациентов.  
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В настоящее время коррекция критической ишемии с использованием 

существующих препаратов консервативной терапии в монотерапии редко бы-

вает достаточно эффективной для того, чтобы не только затормозить процессы 

ишемии тканей, но и восстановить в определенной степени нормальное их кро-

воснабжение, несмотря на наличие множества препаратов, способных в той или 

иной степени влиять на патогенез ишемических нарушений. Некоторые из су-

ществующих препаратов также способствую стимуляции развития коллате-

рального кровотока, что в условиях ишемии является жизненно важным для 

поврежденных тканей [89]. Упомянутые методы имеют определенные ограни-

чения и демонстрируют крайне умеренную эффективность, поскольку восста-

новление адекватного кровоснабжения без прямой реваскуляризации практиче-

ски невозможно. Метод консервативного лечения, способный хотя бы частично 

восстановить адекватный уровень кровоснабжения в условиях хронической 

ишемии, в настоящее время не найден. В связи с этим важно продолжить поиск 

препаратов или их комбинаций, применение которых позволит улучшить со-

стояние пациентов с данной патологией.  

В клинической части исследования полученные данные применения кон-

серватиных методов лечения в сочетании с непрямой реваскуляризацией у па-

циентов с невозможностью проведения реваскуляризирующего вмешательства 

продемонстрировали неутешительные результаты. В связи с этим большинство 

пациентов с критической ишемией теряет конечность в сроки до 3 лет. В наших 

исследованиях консервативная терапия критической ишемии нижних конечно-

стей с применением симвастатина в дозировке 20 мг в сочетании с реваскуля-

ризирующей остеотрепанацией позволяет сохранить пораженную конечность 

только у 15% больных и при условии наличия проходимых берцовых артерий.  

Для поиска наилучшего препарата или их комбинации в целях лечения 

критической ишемии консервативными методами необходимо проведение до-

клинических исследований препаратов на животных в условиях моделирования 

критической ишемии конечности, максимально приближенной к таковой у че-

ловека, с последующей оценкой их эффективности. В настоящее время само-
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стоятельное применение препаратов в монотерапии демонстрирует неэффек-

тивный результат, в связи с чем требуется не только изучение дополнительных 

препаратов, но создание их комбинаций для более эффективного использования 

у данной когорты пациентов. 

В литературе описан ряд методов, позволяющих на лабораторных живот-

ных смоделировать острую и хроническую ишемии конечностей, однако ни 

один из них не позволяет достоверно воспроизвести явления критической ише-

мии с сопутствующими ей осложнениями. Созданная модель, направленная на 

полную перевязку артериального русла у лабораторных животных, позволяла в 

определенной мере имитировать явление критической ишемии, однако через 

определенное время острая ишемия переходила в хроническую, без возникно-

вения язвенно-некротических изменений. Схожая картина была получена при 

попытках перевязывать не только артерии, но и вены у исследуемых животных, 

однако наличие «vasa vasorum» позволяло в определенной степени компенси-

ровать явление ишемии, в связи с чем трофические изменения не наступали. 

Важно иметь правильное представление о течении патогенеза критиче-

ской ишемии, поскольку это позволит правильно понимать происходящие про-

цессы и, таким образом, воспроизводить их. Безусловно, одним из главных зве-

ньев данной патологии является обструкция артериального русла, приводящая 

к нарушению поступления оксигенированной крови и, как следствие, тотальная 

ишемия конечностей. Однако важно также понимать, что явления ишемии за-

трагивают не только мышечную ткань, но и ткань нервов, иннервирующих ко-

нечность, что приводит к ишемической нейропатии. Необратимые изменения 

на фоне гипоксии в них происходят в течение нескольких часов, что приводит к 

выраженному нарушению функции конечности. Важным звеном патогенеза 

также является нарушение венозного оттока из конечности в связи с отсутстви-

ем движущей силы и снижения давления в артериальном русле, что приводит к 

застою крови и соответствующим этому явлению изменениям.  

Таким образом, важно понимать, что явление критической ишемии не 

ограничивается одним звеном патогенеза, но является сложным процессом, за-
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трагивающим сосудисто-нервный пучок и вовлекающим в патологический 

процесс все ткани нижних конечностей. Именно поэтому в предложенной нами 

модели важно было не только полное прекращение артериального кровотока, 

но и нарушение венозного оттока с дополнительным пересечением основного 

нервного пучка, который явился седалищный нерв. Разработанная оригиналь-

ная модель позволила наконец более достоверно и точно имитировать тяжелую 

критическую ишемию с сопутствующими ей осложнениями, что позволяет 

максимально точно изучать влияние того или иного метода лечения и делать 

выводы о его эффективности [80].  

Коррекция критической ишемии с использованием консервативной тера-

пии редко бывает достаточно эффективной для того, чтобы не только затормо-

зить процессы ишемии тканей, но и восстановить в определенной степени нор-

мальное их кровоснабжение, несмотря на наличие множества препаратов, спо-

собных в той или иной степени влиять на патогенез ишемических нарушений. 

Некоторые из существующих препаратов также способствуют стимуляции раз-

вития коллатерального кровотока, что в условиях ишемии является жизненно 

важным для поврежденных тканей. Упомянутые методы имеют определенные 

ограничения и демонстрируют крайне умеренную эффективность, поскольку 

восстановление адекватного кровоснабжения без прямой реваскуляризации 

практически невозможно. Метод консервативного лечения, способный хотя бы 

частично восстановить адекватный уровень кровоснабжения в условиях хрони-

ческой ишемии, в настоящее время не найден. В связи с этим важно продол-

жить поиск препаратов или их комбинаций, применение которых позволит 

улучшить состояние пациентов с данной патологией.  

  

Использование статинов в качестве первичной и вторичной профилакти-

ки сердечно-сосудистых событий позволило значительно улучшить прогноз та-

ких пациентов. Статины характеризуются высоким уровнем эффективности и 

безопасности, что обусловливает их широкое применение. Статины действуют 

на одно из главных звеньев патогенеза атеросклероза, а именно на повышенный 
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уровень липопротеидов низкой плотности в крови. Снижение данного показа-

теля уже многие годы считается эффективным методом, позволяющим улуч-

шить исходы лечения. Помимо основого эффекта, исследование статинов поз-

волило также открыть их противовоспалительные свойства: обнаружено сни-

жение уровня медиаторов воспаления, включая фактор некроза опухоли–a 

(ФНО–a), интерлейкин–1 (ИЛ–1), интерлейкин–6 (ИЛ–6) и интерлейкин–8 

(ИЛ–8). Дальнейшие исследования могут доказать их эффективность при ис-

пользовании в группе пациентов с хронической артериальной недостаточно-

стью и, возможно, критической ишемией. Учитывая широкий спектр действия 

препаратов данной группы, польза от их использования несомненна.  

В результате проведенного исследования у пациентов применения симва-

статина в качестве монотерапии было продемонстрировано влияние статинов 

на течение процессов критической ишемии. При изучении показателей микро-

циркуляции с использованием перфузионных единиц на 28 сутки эксперимента, 

выявлено благоприятное действие статинов на уровень перфузии с повышени-

ем показателей в 1,5 раза (по сравнению с группой контроля). Подобное влия-

ние нашло свое отражение в том числе и на гистологическом исследовании и 

приводило к уменьшению площади некротических изменений. Полученные 

данные позволили сделать вывод о том, что стимуляция ангиогенеза и противо-

воспалительный эффект при применении статинов могут наблюдаться даже в 

условиях критической ишемии, что позволяет в некоторой степени компенси-

ровать возникшую ишемию.  Ангиогенез выявлялся во всех группах, однако в 

группе симвастатина было выявлено более скорое образование новой капил-

лярной сети вокруг очагов некроза. Следует отметить еще один эффект, отме-

ченный в ходе исследования: как было сказано ранее, влияние статинов на 

клетки воспаления позволяет снизить их скопление, что позволяет более интен-

сивно формировать соединительную ткань благодаря высокой концентрации 

фибробластов и фиброцитов в локализации некротических изменений. Полу-

ченные в ходе гистологического исследования данные позволили отметить 

скопление клеток воспаления в контрольной группе, что вполне характерно для 
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очагов некроза, в основной группе преобладали клетки, способствующие про-

лиферации и росту соединительной ткани.  

Компенсировать возникшую ишемию позволяют процессы неоангиогене-

за, стимуляция которых происходит благодаря выделению клетками мышечной 

ткани медиаторов, привлекающих клетки-предшественники из костного мозга. 

Способствовать этому процессу можно путем искусственного введения специ-

ально отфильтрованной фракции клеток костного мозга, что позволяет в опре-

деленной степени способствовать данным компенсаторным механизмам.  Важ-

но понимать, что для любого ангиогенеза в том или ином виде требуется пер-

фузия, из этого был сделан вывод, что эффективность применения мононукле-

арной фракции напрямую зависит от степени гипоксии: чем тяжелее нарушения 

кровоснабжения, тем дольше протекает данный процесс. Полученные в ходе 

проведения клинических исследований данные позволили дополнительно убе-

диться в данном утверждении: новая микроциркуляторная сеть на фоне тяже-

лой ишемии не успевала развиваться, что приводило к отмираю тканей нижней 

конечности и дальнейшей ампутации. Улучшение перфузии, достигнутое с ис-

пользованием симвастатина, позволило усилить эффективность реваскуляризи-

рующей остеотрепанации, однако это привело лишь к торможению процессов, 

вызванных ишемией, но не их регрессу. Схожая картина была получена при 

проведении опыта однократной инъекции мононуклеарной фракции собствен-

ного костного мозга, что привело к образованию ростков соединительной ткани 

и улучшению в некоторой степени перфузии, однако без роста капиллярной се-

ти, что позволило сделать вывод о целесообразности сочетания терапии МНФ 

костного мозга с препаратами, усиливающими приток крови, что позволяет до-

биться большей эффективности процессов неоангиогенеза в ишемизированных 

тканях.  

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (силденафил, уденафил) уже долгое 

время применяются для коррекции эректильной дисфункции благодаря своим 

вазодилатирующим свойствам. Дальнейшее их изучение, в частности их ис-

пользование силденафила для коррекции ишемии мышечной позволило полу-
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чить обнадеживающие результаты. Другой препарат из данной группы, удена-

фил, в отличие от своего предшественника, обладает меньшим количеством по-

бочных эффектов, в частности не вызывает расстройства зрения.  Предстоит 

более тщательное изучение эффективности данного препарата в целях коррек-

ции ишемических изменений.  

Проведенное нами исследование применения уденафила в качестве моно-

терапии критической ишемии на крысах показало эффективность данного пре-

парата. Известно, что ингибиторы ФДЭ-5 позволяют в некоторой степени регу-

лировать действие NO-синтазы, что способствует усилению выделения клетка-

ми эндотелия оксида азота и, таким образом, улучшению перфузии и ангиопро-

тективному действию. Гистологические исследования подтвердили данные 

сведения, продемонстрировав развитие новой капиллярной сети в ишемизиро-

ванных тканях, что характеризовалось увеличением показателей перфузии. 

Важно понимать, что применение уденафила в качестве монотерапии может 

быть недостаточно эффективным, в связи с чем следует исследовать его взаи-

модействие с другими методами. 

Применение лекарственных препаратов, способствующих улучшению 

перфузии тканей, способно усилить эффективность применения мононуклеар-

ной фракции костного мозга. Такой вывод был сделан после попыток примене-

ния данного метода совместно с препаратами, используемыми для коррекции 

ишемии тканей. Нами былы исследованы различные дозировки и частота при-

менения препаратов в целях выявления минимальной эффективной дозировки, 

что позволило значительно снизить частоту возникновения побочных эффек-

тов, при этом не теряя пользы от применения препаратов.  

Из препаратов с противовоспалительным и антиоксидантным действием 

для исследования в качестве монотерапии и для комбинированного применения 

нами был выбран пентоксифиллин, давно зарекомендовавший себя как способ-

ный улучшить перфузию мышечной ткани и используемый при различных кли-

нических случаях, в том числе и с кардиопротективной целью.  
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В нашем исследовании пентоксифиллин (60 мг/кг) в качестве монотера-

пии показал себя хуже, чем уденафил (8,6 мг/кг) и симвастатин (1,71 мг/кг), од-

нако комбинации данного препарата также позволили снизить суточную и кур-

совую дозу уденафила и симвастатина с усилением уровня микроциркуляции 

крови в зоне ишемии и более благоприятной гистологической картиной. 

Анализ совеременной литературы и полученных в ходе клинического 

наблюдения данных привели нас к исследованию различных комбинаций пре-

паратов в целях улучшения перфузии тканей и повышения эффективности уже 

существующих способов. Использование комбинации вышеперечисленных 

препаратов, влияющих на разные звенья патогенеза ишемического поврежде-

ния в сочетании с мононуклеарной фракцией костного мозга, позволило до-

биться максимально эффективного ответа на проведенную терапию, показатели 

перфузии после проведения такого лечения стремительно приближались к та-

ковым у интактных животных уже спустя месяц после начала лечения. Разрабо-

танный метод введения МНФ костного мозга позволил получить максимальный 

эффект от проведенного вмешательства с раскрытием коллатерального русла и 

стимулированием процессов неоангиогенеза.  

Учитывая полученные экспериментальные данные, необходимо проведе-

ние дальнейших клинических исследований продемонстрированных комбина-

ций препаратов. Каждый из предложенных препаратов имеет свои преимуще-

ства и недостатки, поэтому комбинированное их использование позволяет не 

только уменьшить их общую дозировку, но и добиться их взаимодействия с по-

лучением максимального эффекта от лечения. Для некоторых пациентов такое 

лечение может стать единственным средством для сохранения конечности и из-

бежания ампутации.  
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ВЫВОДЫ 

1. Консервативная терапия критической ишемии нижних конечностей с 

применением симвастатина в дозировке 20 мг в сочетании с реваскуляризиру-

ющей остеотрепанацией позволяет сохранить пораженную конечность у 15% 

больных при наличии проходимых берцовых артерий. 

2. Разработанная оригинальная модель создания критической ишемии 

позволяет достоверно имитировать язвенно-некротические осложнения, часто 

встречающиеся у пациентов на фоне данной патологии, и более точно оцени-

вать эффективность возможных методов коррекции тяжелой ишемии.  

3. Разработанный способ введения мононуклеарной фракции собственно-

го костного мозга позволяет максимально вовлечь ранее не задействованные 

коллатеральные сосуды и улучшить перфузию конечностей и, таким образом, 

способствует процессам неоангиогенеза. 

4. Монотерапия с использованием уденафила/симвастатина продемон-

стрировала более эффективную степень коррекции критической ишемии ниж-

них конечностей в виде улучшения показателей инструментальной диагностики 

по сравнению с монотерапией пентоксифиллином.  

5. Комбинированное применение уденафила с симвастатином и уденафи-

ла с пентоксифиллином позволяет компенсировать признаки хронической 

ишемии конечности и уменьшить дозу уденафила и симвастатина до 0,86 мг/кг, 

а также пентоксифиллина до 30 мг/кг и длительность лечения до 14 дней.  

6. Комбинированное применение уденафила с симвастатином и уденафи-

ла с пентоксифиллином в сочетании с однократной инъекцией мононуклеарной 

фракции собственного костного мозга на 7-е сутки после начала эксперимента 

позволяют уменьшить суточные дозы препаратов и длительность лечения до 7 

дней. Комбинация уденафила, симвастаина и введения мононуклеарной фрак-

ции продемонстрировала наибольшую эффективность и позволила достичь 

наименьшей степени морфологических изменений мышечной ткани в условиях 

критической ишемии и компенсировать признаки хронической ишемии.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У пациентов с тяжелым поражением артериального русла и невозмож-

ности выполнения реваскуляризирующего вмешательства на фоне критической 

ишемии применение непрямых методов реваскуляризации (симвастатина 20 мг 

1 раз в сутки в сочетании с реваскуляризирующей остеотрепанацией), при 

наличии проходимых артерий голени позволяет сохранить пораженную конеч-

ность в 15% случаев. 

2. Моделирование экспериментальной критической ишемии конечности 

заключается в следующем. Перед началом эксперимента все животные погру-

жались в наркоз. В брюшной полость вводился раствор хлоралгидрата в расчете 

300 мг/кг. После подготовки места вмешательства – сбривание шерсти и сана-

ция, выполнялся разрез конечности с целью обнажить основной сосудисто-

нервный пучок. Проекция разреза: от паховой складки до стопы по внутренней 

стороне конечности. Производилось выделение бедренных, подколенных и 

берцовых артерий и вен на всем протяжении. Все коллатеральные сосуды пере-

секали и лигировали. Ретроградного кровотока после проведенного вмешатель-

ства из культи артерий голени не выявлялось, лигатуры на них наложены не 

были. Обнажался и пересекался седалищный нерв. В послеоперационном пери-

оде отмечали возникновение симптомов ишемии и их динамику. Рана на бедре 

ушивалась 

3. Взятие костного мозга для лечения экспериментальной острой крити-

ческой ишемии конечности выполняется следующим образом. В качестве ори-

ентира для забора использовался бедренно-большеберцовый сустав. После про-

ведения санации поверхности 70% раствором этилового спирта, производилась 

фиксация конечности в положении флексии для обеспечения удобства забора. 

Иглой диаметром 20G, и шприца, содержащего разбавленный раствор, содер-

жащий 0,5 мл 0,9% NaCl и 0,5 мл (2500 ЕД) гепарина в объеме 1 мл, перкутанно 

через хрящевые суставные мениски под надколенником осуществляли пункцию 
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места содержания костного мозга с его аспирацией в объеме от 1,5 мл путем 

поступательных движений иглы. 

4. Выделять мононуклеарную фракцию из гепаринизированного соб-

ственного костного мозга рекомендуется следующим образом: после разведе-

ния костного мозга в физ.растворе (1 к 5), полученный раствор центрифугиро-

вали с добавлением 400 г фиколл-верографина в течение 30 мин. Полученную 

мононуклеарную фракцию клеток трижды отмывали в забуференном с помо-

щью фосфатно-солевого буфера физиологическом растворе. Далее их ресус-

пендировали и культивировали в среде RPMI-1640 в концентрации 10
6
 клеток в 

мл. Жизнеспособность клеток определялась по методу окрашивания трипано-

вым синим. 

5. Лечение критической ишемии с применением мононуклеарной фрак-

ции собственного костного мозга необходимо осуществлять с однократной 

инъекцией мононуклеарной фракции собственного костного мозга в ишемизи-

рованную конечность по 50 мкл в 4 точки на седьмые сутки после начала экс-

перимента. 

6. Лечение критической ишемии с применением уденафила (8,6 мг/кг), 

пентоксифиллина (60 мг/кг) или симвастатина (1,71 мг/кг) в качестве моноте-

рапии следует проводить с введением препарата интрагастрально, в течение 28 

дней. 

7. Лечение критической ишемии уденафилом в сочетании с пентоксифил-

лином или симвастатином следует проводить с введением препаратов интрага-

стрально в течение 14 дней, в комбинациях уденафила с симвастатином в дозах 

0,86 мг/кг уденафила с пентоксифиллином 0,86 мг/кг и 30 мг/кг соответственно. 

8. Лечение критической ишемии с использованием комбинации уденафи-

ла, пентоксифиллина и симвастатина (доза 0,86 мг/кг, 0,86 мг/кг и 30 мг/кг со-

ответственно) с применением дополнительного введения мононуклеарной 

фракцией собственного костного мозга следует проводить с введением препа-

ратов интрагастрально в течение 7 дней с дополнительной однократной инъек-

цией мононуклеарной фракции собственного костного мозга в ишемизирован-
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ную конечность по 50 мкл в 4 точки на седьмые сутки после начала экспери-

мента. 

  



 

102 

 

СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Ala, M., Mohammad Jafari, R., & Dehpour, A. R. (2021). Sildenafil beyond 

erectile dysfunction and pulmonary arterial hypertension: Thinking about new 

indications. Fundamental & clinical pharmacology, 35(2), 235–259. 

https://doi.org/10.1111/fcp.12633. 

2. Armstrong L. [et al.] // Our top 10 developments in stem cell biology over the 

last 30 years / Stem Cells. - 2012. - Vol. 30, N 1. - P. 2-9. 

3. Arora, Rajneet & Hare, David & Zulli, Anthony. (2012). Simvastatin Reduces 

Endothelial NOS: Caveolin-1 Ratio but not the Phosphorylation Status of eNOS 

In Vivo. Journal of atherosclerosis and thrombosis. 19. 705-11. 

4. Atabek M.E. Absence of increase in carotid artery intima - media thickness in 

infants of diabetic mothers. J Clinical Research in Pediatric Endocrinology. 

2011;3(3):144. 

5. Barberio, M., Felli, E., Diana, M., Marescaux, J., Al-Taher, M., Georg, I., Tetsi, 

L., Lejay, A., Charles, A. L., Lugnier, C., & Geny, B. (2020). Hyperspectral 

Imaging Quantification of Mouse Limb Microcirculation Using an Ischemia 

Reperfusion Model with // Phosphodiesterase 5 Inhibitor Preconditioning. 

Journal of laparoendoscopic & advanced surgical techniques. Part A, 30(9), 

942–947. https://doi.org/10.1089/lap.2020.0364. 

6. Beheshtizadeh, N., Gharibshahian, M., Bayati, M., Maleki, R., Strachan, H., 

Doughty, S., & Tayebi, L. (2023). Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

delivery approaches in regenerative medicine. Biomedicine & pharmacotherapy 

= Biomedecine &. 

7. Blanco-Rivero J, Xavier FE. Therapeutic Potential of Phosphodiesterase 

Inhibitors for Endothelial Dysfunction- Related Diseases. Curr Pharm Des. 

2020;26(30):3633-3651. doi:10.2174/1381612826666200403172736. 

8. Bonaca, Marc P et al. “Contemporary Medical Management of Peripheral Artery 

Disease.” Circulation research vol. 128,12 (2021): 1868-1884. 

doi:10.1161/CIRCRESAHA.121.318258. 

9. Boyum, A. Separation of leukocytes from blood and bone marrow // Scand. J. 

Clin. Lab. Investig. - 1998. - Vol. 21. Suppl. 97. - P. 1-9. 

10. Bradbury AW, Moakes CA, Popplewell M, et al. A vein bypass first versus a 

best endovascular treatment first revascularisation strategy for patients with 

chronic limb threatening ischaemia who required an infra-popliteal, with or 

without an additional more // proximal infra-inguinal revascularisation 

procedure to restore limb perfusion (BASIL-2): an open-label, randomised, 

multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2023;401(10390):1798-1809. 

doi:10.1016/S0140-6736(23)00462-2. 

11. Campbell, D. B., Sobol, C. G., Sarac, T. P., Stacy, M. R., Atway, S., & Go, M. 

R. (2023). The natural history of chronic limb-threatening ischemia after 

technical failure of endovascular intervention. Journal of vascular surgery, 78(3), 

737–744.. 



 

103 

 

12. Carmeliet, P. Angiogenesis in cancer and other diseases / P. Carmeliet, R. K. 

Jain // Nature. - 2000. - № 407. - Р. 249-257. 

13. Chang, M., O'Brien-Irr, M. S., Shaw, J. F., Montross, B. C., Dosluoglu, H. H., 

Harris, L. M., Dryjski, M. L., & Khan, S. Z. (2023). Optimal medical 

management in patients undergoing peripheral vascular interventions for chronic 

limb-threatening ischemia // is associated with improved outcomes. Journal of 

vascular surgery, 78(2), 490–497. https://doi.org/10.1016/j.jvs.2023.04.025. 

14. Chang, M., O'Brien-Irr, M., Montross, B., Dosluoglu, H., Harris, L., Dryjski, M., 

Rivero, M., & Khan, S. Z. (2023). Impact of Statins on Survival and Limb 

Salvage in Patients Undergoing Peripheral Endovascular Intervention for 

Chronic Limb-Threatening // Ischemia. Annals of vascular surgery, 91, 20–27. 

https://doi.org/10.1016/j.avsg.2022.11.010. 

15. Conte MS, Bradbury AW, Kolh P, et al. Global vascular guidelines on the 

management of chronic limb-threatening ischemia [published correction appears 

in J Vasc Surg. 2019 Aug;70(2):662]. J Vasc Surg. 2019;69(6S):3S-125S.e40. 

doi:10.1016/j.jvs.2019.02.016. 

16. Conte, Michael S et al. “Global Vascular Guidelines on the Management of 

Chronic Limb-Threatening Ischemia.” European journal of vascular and 

endovascular surgery : the official journal of the European Society for Vascular 

Surgery vol. 58,1S (2019): // S1-S109.e33. doi:10.1016/j.ejvs.2019.05.006. 

17. Cook IO, Chung J. Contemporary Medical Management of Peripheral Arterial 

Disease. Cardiovasc Drugs Ther. Published online November 2, 2023. 

doi:10.1007/s10557-023-07516-2. 

18. Corona G, Rastrelli G, Isidori AM, et al. Erectile dysfunction and cardiovascular 

risk: a review of current findings. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2020;18(3):155-

164. doi:10.1080/14779072.2020.1745632. 

19. Crosby J. R. [et al.] //Endothelial cells of hematopoietic origin make a 

significant contribution to adult blood vessel formation Circ. Res. - 2000. - Vol. 

87, N 9. - Р. 728-730. 

20. Dhawan V., S.S. Handu, C.K. Nain, N.K. Ganguly // Chronic L-arginine 

supplementation improves endothelial cell vasoactive functions in 

hypercholesterolemic and atherosclerotic monkeys / Mol. Cell. Biochem. - 2005. 

- Vol. 269, N1-2. - P.1-11. 

21. Dimmtlr, S. Vascular repair by circulation endothelial progenitor cells: the 

missing link in atheroscrerosis / S. Dimmtlr, A. M. Zeiher // J. Mol. Med. - 

2005. - Vol. 82, N 10. - P. 671-677. 

22. Dorros G. [et al.] //Tibioperoneal (outflow lesion) angioplasty can be used as 

primary treatment in 235 patients with critical limb ischemia: five-year follow-

up / Circulation. - 2001. - Vol. 104, N 17. - Р. 2057-2062. 

23. Edelson JB, Zak V, Goldberg D, et al. The Effect of Udenafil on Heart Rate and 

Blood Pressure in Adolescents With the Fontan Circulation. Am J Cardiol. 

2024;210:183-187. doi:10.1016/j.amjcard.2023.09.115. 



 

104 

 

24. Eelen, G., Treps, L., Li, X., & Carmeliet, P. (2020). Basic and Therapeutic 

Aspects of Angiogenesis Updated. Circulation research, 127(2), 310–329. 

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.120.316851. 

25. Enrick, M., Jamaiyar, A., Ohanyan, V., Juguilon, C., Kolz, C., Shi, X., Janota, 

D., Wan, W., Richardson, D., Stevanov, K., Hakobyan, T., Shockling, L., Diaz, 

A., Usip, S., Dong, F., Zhang, P., Chilian, W. M., & Yin, L. (2023). The Roles 

of Bone. 

26. Erectile dysfunction: prevalence and effect on the quality of life: Boxmeer study 

/ E.J. Meulemann, L.H. Donkers, C. Robertson et al. // Ned Tijdschr Geneeskd. - 

2001. - Vol. 145. - P. 576-581. 

27. Esato K. [et al.] // Neovascularization induced by autologous bone cells 

implantation in peripheral arterial disease / Cell Transplant. - 2002. - Vol. 11, N 

8. - Р. 747-752. 

28. Fadini, G. P. Autologous stem cell therapy for peripheral arterial disease meta-

analysis and systematic review of the literature / G. P. Fadini, C. Agostini, A. 

Avogaro // Atherosclerosis. - 2010. - Vol. 209, N 1. - P. 10-17. 

29. Fernandes, J. L. Pentoxifylline reduces pro - inflammatory and increases anti-

inflammatory activity in patients with coronary artery disease-a randomized 

placebo controlled study/ J. L Fernandes, R. T. De Oliveira, R. Mamoni // 

Atherosclerosis. // - 2008. -Vol. 196(1). - P. 434-442. 

30. Fowkes FG, Housley E, Riemersma RA, Macintyre CC, Cawood EH, Prescott 

RJ, Ruckley CV. Smoking, lipids, glucose intolerance, and blood pressure as 

risk factors for peripheral atherosclerosis compared with ischemic heart disease 

in the Edinburgh // Artery Study. Am J Epidemiol 1992;135:331–340. 

31. Gehling U. M. [et al.] // In vitro differentiation of endothelial cells from AC133-

positive progenitor cells / Blood. - 2000. - Vol. 95, N 10. - Р. 3106-3112. 

32. Ghafouri-Fard S, Shoorei H, Poornajaf Y, et al. NLRP3: Role in 

ischemia/reperfusion injuries. Front Immunol. 2022;13:926895. Published 2022 

Sep 27. doi:10.3389/fimmu.2022.926895. 

33. Gusev E, Sarapultsev A. Atherosclerosis and Inflammation: Insights from the 

Theory of General Pathological Processes. Int J Mol Sci. 2023;24(9):7910. 

Published 2023 Apr 26. doi:10.3390/ijms24097910. 

34. He, J. J., Horns, J. J., Kraiss, L. W., Smith, B. K., Griffin, C. L., DeMartino, R. 

R., Sarfati, M. R., & Brooke, B. S. (2023). High-intensity statin therapy reduces 

risk of amputation and reintervention among patients undergoing lower 

extremity bypass. 

35. Iwaguro H. [et al.] // Endothelial progenitor cell vascular endothelial growth 

factor gene transfer for vascular regeneration / Circulation. - 2002. - Vol. 105, N 

6. - Р. 732-738. 

36. Kandeel, F.R. Male sexual function and its disorders: physiology, 

pathophysiology, clinical investigation, and treatment / F.R. Kandeel, V.K. 

Koussa, R.S. Swerdloff // Endocr. Rev. - 2001. - Vol. 22, N3. - P. 342-388. 



 

105 

 

37. Kazantsev, A. N., Goriunov, S. V., Ershova, O. B., Erofeeva, S. B., & 

Gurgenian, E. V. (2021). Randomizirovannoe issledovanie perenosimosti, 

bezopasnosti i éffektivnosti preparata Pletaks pri peremezhaiushcheĭsia 

khromote [Randomized study of tolerability // , safety and efficacy of Pletax in 

intermittent claudication]. Angiologiia i sosudistaia khirurgiia = Angiology and 

vascular surgery, 27(1), 7–16. https://doi.org/10.33529/ANGIO2020405. 

38. Kim, Y., Weissler, E. H., Long, C. A., Williams, Z. F., Dua, A., & Southerland, 

K. W. (2023). Sex-based differences in outcomes after lower extremity bypass 

for chronic limb-threatening ischemia. Atherosclerosis, 384, 117157. 

39. Kloner, R.A. Pharmacodynamic interactions between tadalafil and nitrates 

compared with sildenafil / R.A. Kloner, M.I. Mitchell, A. Bedding // J. Urol. - 

2002. - Vol. 167, N4. - P. 176-177. 

40. Kroger K, Stang A, Kondratieva J, Moebus S, Beck E, Schmermund A, 

Mohlenkamp S, Dragano N, Siegrist J, Jockel KH, Erbel R. Prevalence of 

peripheral arterial disease—results of the Heinz Nixdorf recall study. Eur J 

Epidemiol 2006;21:279–285. 

41. Kureishi Y. , Z. Luo, I. Shiojima et al. The HMG-CoA reductase inhibitor 

simvastatin activates the protein kinase Akt and promotes angiogenesis in 

normocholesterolemic animals / // Nat Med - 2000. - Vol. 6. - P. 1004-1010. 

42. Le Hello, C., Fouillet, L., Boulon, C., Rivière, S., El Jaouhari, A., Seffert, B., 

Morel, A., & Boissier, C. (2020). Artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs [Lower-limb peripheral arterial disease]. La Revue de medecine 

interne, 41(10), 667–672.. 

43. Levin SR, Arinze N, Siracuse JJ. Lower extremity critical limb ischemia: A 

review of clinical features and management. Trends Cardiovasc Med. 

2020;30(3):125-130. doi:10.1016/j.tcm.2019.04.002. 

44. Lin G. S. et al. Autologous transplantation of bone marrow mononuclear cells 

improved heart function after myocardial infarction / // Acta Pharmacol. Sin. - 

2004. - Vol. 25, N 7. - P. 876-886. 

45. Liu, Z. L., Chen, H. H., Zheng, L. L., Sun, L. P., & Shi, L. (2023). Angiogenic 

signaling pathways and anti-angiogenic therapy for cancer. Signal transduction 

and targeted therapy, 8(1), 198. https://doi.org/10.1038/s41392-023-01460-1. 

46. Lopaschuk GD, Karwi QG, Tian R, Wende AR, Abel ED. Cardiac Energy 

Metabolism in Heart Failure. Circ Res. 2021;128(10):1487-1513. 

doi:10.1161/CIRCRESAHA.121.318241. 

47. Lopes-Coelho, F., Martins, F., Pereira, S. A., & Serpa, J. (2021). Anti-

Angiogenic Therapy: Current Challenges and Future Perspectives. International 

journal of molecular sciences, 22(7), 3765. 

https://doi.org/10.3390/ijms22073765. 

48. Lopit, M. M., Rusin, V. I., Boldizhar, P. O., Gorlenko, F. V., & Kochmar, O. M. 

(2022). SURGICAL TREATMENT IMMEDIATE RESULTS OF LOWER 

LIMBS CHRONIC CRITICAL ISCHEMIA IN IMMULTANEOUS DIRECT 



 

106 

 

AND INDIRECT REVASCULARIZATION. Wiadomosci lekarskie. 

49. Lugano R, Ramachandran M, Dimberg A. Tumor angiogenesis: causes, 

consequences, challenges and opportunities. Cell Mol Life Sci. 

2020;77(9):1745-1770. doi:10.1007/s00018-019-03351-7. 

50. Machicao F. [et al.] // Pleiotropic neuroprotective and metabolic effects of 

Actovegin's mode of action / J. Neurol. Sci. - 2012. - Vol. 322, N 1-2. - P. 222-

227. 

51. Mandaglio-Collados, D., Marín, F., & Rivera-Caravaca, J. M. (2023). Peripheral 

artery disease: Update on etiology, pathophysiology, diagnosis and treatment. 

Medicina clinica, 161(8), 344–350. 

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2023.06.005. 

52. Martens,F.M. B. Demeilliers, D. Girardot et al. //Vessel-specific stimulation of 

protein synthesis by nitric oxide synthase inhibition: role of extracellular signal-

regulated kinases 1/2 / Hypertension. - 2002. - Vol. 39, № 1. - P. 16-21. 

53. McKay, A. J., Gunn, L. H., & Ray, K. K. (2022). Assessing the external validity 

of the SAFEHEART risk prediction model in patients with familial 

hypercholesterolaemia in an English routine care cohort. Atherosclerosis, 358, 

68–74.. 

54. Meulemann E.J. , L.H. Donkers, C. Robertson et al. // Erectile dysfunction: 

prevalence and effect on the quality of life: Boxmeer study /Ned Tijdschr 

Geneeskd. - 2001. - Vol. 145. - P. 576-581. 

55. Mitidieri E, Cirino G, d'Emmanuele di Villa Bianca R, Sorrentino R. 

Pharmacology and perspectives in erectile dysfunction in man. Pharmacol Ther. 

2020;208:107493. doi:10.1016/j.pharmthera.2020.107493. 

56. Mohammadpour AH, Falsoleiman H, Shamsara J, Allah Abadi G, Rasooli R, 

Ramezani M. Pentoxifylline decreases serum level of adhesion molecules in 

atherosclerosis patients. Iran Biomed J. 2014;18(1):23-27. doi: 

10.6091/ibj.1211.2013. PMID: 24375159. 

57. Mustapha, Jihad A et al. “Lower extremity revascularization via endovascular 

and surgical approaches: A systematic review with emphasis on combined 

inflow and outflow revascularization.” SAGE open medicine vol. 8 

2050312120929239. 4 Jun. 2020, // doi:10.1177/2050312120929239. 

58. National Institute for Health and Clinical Excellence. Cilostazol, naftidrofuryl 

oxalate, pentoxifylline and inositol nicotinate for the treatment of intermittent 

claudi-cation in people with peripheral arterial disease. 2011; 69. 

59. Nishikawa, M. Nonviral vectors in the new millennium: delivery barriers in gene 

transfer / M. Nishikawa, L. Huang // Hum. Gene Ther. - 2001. - Vol. 12, N 8. - 

P. 861-870. 

60. Ogawa, R. Vascular tissue engineering and vascularized 3D tissue regeneration / 

R. Ogawa, K. Oki, H. Hyakusoku // Regen. Med. - 2007. - Vol. 2, N 5. - P. 831-

837. 

61. Ouyang J, Wang H, Huang J. The role of lactate in cardiovascular diseases. Cell 



 

107 

 

Commun Signal. 2023 Nov 3;21(1):317. doi: 10.1186/s12964-023-01350-7. 

PMID: 37924124; PMCID: PMC10623854. 

62. Panç, C., Güler, A., Gürbak, İ., Taşbulak, Ö., Güner, A., Kalkan, A. K., Yalçın, 

A. A., & Ertürk, M. (2022). Association Between CRP/Albumin Ratio and 

Long-Term Mortality in Patients With cHronIc Limb-Threatening Ischemia 

Undergoing EndovaScular Therapy. 

63. Powell R. J. et al.Safety and efficacy of patient specific intramuscular injection 

of HGF plasmid gene therapy on limb perfusion and wound healing in patients 

with ischemic lower extremity ulceration: results of the HGF-0205 trial // J. 

Vasc. // Surg. - 2010. - Vol. 52, N 6. - P. 1525-1530. 

64. Prasad, K. Suppression of hypercholesterolemic atherosclerosis by 

pentoxifylline and its mechanism / K. Prasad, P. Lee. - 2007. - Vol. 192(2). - P. 

313-322. 

65. Pyrgidis N, Mykoniatis I, Haidich AB, Tirta M, Talimtzi P, Kalyvianakis D, 

Ouranidis A, Hatzichristou D. The Effect of Phosphodiesterase-type 5 Inhibitors 

on Erectile Function: An Overview of Systematic Reviews. Front Pharmacol. 

2021 Sep 7;12:735708. 

66. Radiolabeled cell distribution after intramyocardial, intracoronary, and 

interstitial retrograde coronary venous delivery: implications for current clinical 

trials / D. Hou [et al.] // Circulation. - 2005. - Vol. 112, Suppl. 9. - P. 1150-1156. 

67. Report on Cardiovascular Health and Diseases in China 2021: An Updated 

Summary. Biomed Environ Sci. 2022 Jul 20;35(7):573-603. doi: 

10.3967/bes2022.079. PMID: 35945174. 

68. Reriani, Martin & Raichlin, Eugenia & Prasad, Abhiram & Mathew, Verghese 

& Pumper, Geri & Nelson, Rebecca & Lennon, Ryan & Rihal, Charanjit & 

Lerman, Lilach & Lerman, Amir. (2010). Long-Term Administration of 

Endothelin Receptor Antagonist Improves // Coronary Endothelial Function in 

Patients With Early Atherosclerosis. Circulation. 122. 958-66. 

10.1161/CIRCULATIONAHA.110.967406.. 

69. Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic 

atherosclerosis: a comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine, 

lipoprotein(a), and standard cholesterol screening as predictors of peripheral 

arterial disease. JAMA 2001; // 285:2481–2485. 

70. Russo I, Barale C, Melchionda E, Penna C, Pagliaro P. Platelets and 

Cardioprotection: The Role of Nitric Oxide and Carbon Oxide. Int J Mol Sci. 

2023;24(7):6107. Published 2023 Mar 24. doi:10.3390/ijms24076107. 

71. Sanada F, Fujikawa T, Shibata K, Taniyama Y, Rakugi H, Morishita R. 

Therapeutic Angiogenesis Using HGF Plasmid. Ann Vasc Dis. 2020 Jun 

25;13(2):109-115. doi: 10.3400/avd.ra.20-00035. PMID: 32595785; PMCID: 

PMC7315247. 

72. Sasayama, S., N. Ishii, F. Ishikura, et al. // Men's Health Study: epidemiology of 

erectile dysfunction and cardiovascular disease / Circ. - 2003. - Vol. 67. - P. 



 

108 

 

656-659. 

73. Scherlinger, M., Richez, C., Tsokos, G. C., Boilard, E., & Blanco, P. (2023). 

The role of platelets in immune-mediated inflammatory diseases. Nature 

reviews. Immunology, 23(8), 495–510. https://doi.org/10.1038/s41577-023-

00834-4. 

74. Shatnawi, N. J., Al-Zoubi, N. A., Al-Bakkar, L. A., Abu-Baker, A. M., Khader, 

Y. S., Al-Omari, M., & El-Heis, M. A. (2023). Chronic Limb-Threatening 

Ischemia in Patients with Type 2 Diabetes: Revascularization Index as a 

Predictor for Primary Endovascular. 

75. Sheu J.-J. [et al.] // Combination of cilostazol and clopidogrel attenuates Rat 

critical limb ischemia / J. Transl. Med. - 2012. - N 10. - P. 164. 

76. Shibuya, M. VEGF-VEGFR signals in health and disease // Biomol. Ther. - 

2014. - Vol. 22, N 1. - P. 1-9. 

77. Shintani S. [et al.] // Augmentation of postnatal neovascularization with 

autologous bone marrow transplantation / Circulation. - 2001. - Vol. 103, N 6. - 

Р. 897-908. 

78. Spieker, L.E. Current strategies and perspectives for correcting endothelial 

dysfunction in atherosclerosis / L.E. Spieker // J. Cardiovasc. Pharmacol. - 2001. 

- Vol. 38, N 2. - P. S35-S41.. 

79. Stonko, D. P., & Hicks, C. W. (2023). Current Management of Intermittent 

Claudication. Advances in surgery, 57(1), 103–113. 

https://doi.org/10.1016/j.yasu.2023.04.009. 

80. Sukovatykh, B.S. & Orlova, A.Y. & Artyushkova, Ekaterina & Gordov, M.Y. & 

Vedenev, K.Y. (2015). The Effectiveness of Mononuclear Fraction of 

Autologous Bone Marrow in Treatment of Experimental Critical Limb Ischemia. 

Novosti Khirurgii. 23. 365-371. 10.18. 

81. Sukovatykh, Boris & Feyziev, Elvin & Belous, Alexander & Elena, Trubnikova 

& Sukovatykh, Mikhail & Orlova, Anzhelika. (2021). Experimental Modeling of 

the Ultra-Necrotic Stage of Critical Ischemia of the Lower Limbs. Journal of 

Experimental and Clinical. 

82. Teissie, J. Mechanisms of cell membrane electropermeabilization: a minireview 

of our present knowledge / J. Teissie, M. Golzio, M. P. Rols // Biochim. 

Biophys. Acta. - 2005. - Vol. 1724, N 3. - P. 270-280. 

83. Terentes-Printzios D, Ioakeimidis N, Rokkas K, Vlachopoulos C. Interactions 

between erectile dysfunction, cardiovascular disease and cardiovascular drugs. 

Nat Rev Cardiol. 2022;19(1):59-74. doi:10.1038/s41569-021-00593-6. 

84. Tidball J. G., S. A. Villalta // Regulatory interactions between muscle and the 

immune system during muscle regeneration /Am. J. Physiol. Regul. Integr. 

Comp. Physiol. - 2010. - Vol. 298, N 5. - P. R1173-1187. 

85. Toma C. [et al.] Fate of cultured-expanded mesenchymal stem cells in the 

microvasculature: in vivo observations of cell kinetics // Circ. Res. - 2009. - Vol. 

104, N 3. - P. 398-402. 



 

109 

 

86. van Reijen, N. S., Hensing, T., Santema, T. K. B., Ubbink, D. T., & Koelemay, 

M. J. W. (2021). Outcomes of Conservative Treatment in Patients with Chronic 

Limb Threatening Ischaemia: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

European journal of vascular and // and endovascular surgery : the official 

journal of the European Society for Vascular Surgery, 62(2), 214–224. 

https://doi.org/10.1016/j.ejvs.2021.01.005. 

87. Vergely, C. Nitric oxide synthases and peripheral cardiovascular system / С. 

Vergely, L. Rochette // Ann. Cardiol. Angeiol. (Paris). - 2002. - Vol. 51, N2. - 

P.109-116. 

88. Walter D. H. [et al.] // Intra-arterial administration of bone marrow mononuclear 

cells in patients with critical limb ischemia: a randomized-start, placebo-

controlled pilot trial (PROVASA) / Circ. Cardiovasc. Interv. - 2011. - Vol. 4, N 

1. - P. 26-3. 

89. Walter DH, Krankenberg H, Balzer JO, et al. /Intraarterial administration of 

bone marrow mononuclear cells in patients with critical limb ischemia: a 

randomized-start, placebo-controlled pilot trial (PROV-ASA). Circ Cardiovasc 

Interv; 2011 Feb 1; // 4(1): 26 - 37. 

90. Waterman R. S. , А. М. Betancourt //. Treating chronic pain with mesenchymal 

stem cells: A therapeutic approach worthy of continued investigation / J. Stem. 

Cell Res. Ther. - 2011. - Vol. S2. - P. 001. 

91. Watson, K. Peripheral arterial disease: a review of disease awareness and 

management / K. Watson, B. D. Watson, K. S. Pater // Am. J. Geriatr. 

Pharmacother. - 2006. - Vol. 4, N 4. - P. 365-379. 

92. Xu, D., Zhu, X., Huo, J., Xie, X., Huang, C., Fang, X., & Yin, T. (2022). A 

Nomogram for Predicting the Risk of Critical Limb Ischemia in Adults with 

Hypertension: A Retrospective Study. International journal of general medicine, 

15, 8205–8216.. 

93. Yancopoulos G. D.[et al.] Vascular-specific growth factors and blood vessel 

formation // Nature. - 2000. - N 407. - Р. 242-248. 

94. Артюшкова, Е.Б., Покровский, М.В., Покровская, Т.Г. и др. Сравнительная 

оценка ангиогенного эффекта L-аргинина и сосудистого эндотелиального 

фактора роста (VEGF) при экспериментальной ишемии конечности / Е.Б. 

Артюшкова, М.В. Покровский, Т.Г. Покровская // // Российский медико-

биологический вестник им. академика И.П. Павлова. 2009. № 1. С. 46-52. 

95. Арутюнов Г.П., Бойцов С.А., Воевода М.И. и др. / Коррекция 

гипертриглицеридемии с целью снижения остаточного риска при 

заболеваниях, вызванных атеросклерозом. Заключение Совета экспертов 

Российского кардиологического общества, // Российского научного 

медицинского общества терапевтов, Евразийской ассоциации терапевтов, 

Национального общества по изучению атеросклероза, Российской 

ассоциации эндокринологов и Национальной исследовательской лиги 

кардиологической генетики //. 



 

110 

 

96. Аутологичные стволовые клетки. Экспериментальные исследования и 

перспективы клинического применения: рук. для врачей / под ред. В. А. 

Ткачука. - М. : Литтерра, 2009. - 448 с. 

97. Белоус А.С., Трубникова Е.В. Ангиогенный эффект силденафила в 

комбинации с пентоксифиллином при экспериментальной ишемии 

конечности. Auditorium. 2018. № 3 (19). С. 25-30. 

98. Шумаков В. И., Онищенко Н. А. Биологические резервы клеток костного 

мозга и коррекция органных дисфункций / под ред. В. И. Шумакова, Н. А. 

Онищенко. - М. : Лавр. 2009. - 308 с.. 

99. Пальцев М. А. Биология стволовых клеток и клеточные технологии / под 

ред. М. А. Пальцева. - М. : Медицина. 2009. - 728 с. 

100. Богачев В.Ю., Болдин Б.В., Родионов С.В., Туркин П.Ю. Консервативное 

лечение хронических облитерирующих заболеваний артерий нижних 

конечностей // Амбулаторная хирургия (стационарзамещающие 

технологии). - 2018. - № 69-70 (1-2). - С. 14-18. 

101. Бойко А.Н., Камчатнов П.Р., Чугунов А.В. и др. Коррекция реологических 

свойств крови - патогенетический подход к лечению больных с 

вертебрально-базилярной недостаточностью // Врач. 2005. № 6. С. 45-49. 

102. Бокерия Л.А. Темрезов М.Б., Борсов М.Х. и др. Прямая реваскуляризация - 

метод выбора в лечении больных критической ишемией нижних 

конечностей // Российский медицинский журнал. - 2011. - №6. - С. 23-27. 

103. Бокерия, Л.А., Еремеева, М.В. /Современное состояние и перспективы 

использования ангиогенеза в лечении ишемической болезни сердца // 

Грудная и сердечно-сосуд. хирургия.-2000.-Т.1, №2, С.57-61. 

104. Верткин, А.Л. Эректильная дисфункция в практике врача-кардиолога / А.Л. 

Верткин // РМЖ. - 2003. - Т. 11, №19. - С. 1107-1113. 

105. Гавриленко А. В. [и др.] // Тактические ошибки в лечении больных с 

критической ишемией нижних конечностей при поражении бедра и голени 

/ Хирургия. - 2011. - № 5. - С. 10-14. 

106. Гавриленко, А. В. Генные технологии стимуляции ангиогенеза как 

инновационное направление в ангиологии и сосудистой хирургии / А. В. 

Гавриленко, Д. А. Воронов // Ангиология и сосудистая хирургия. - 2015. - 

Т. 21, № 2. - С. 7-14. 

107. Гавриленко, А. В. Результаты комплексного лечения больных с 

хронической ишемией нижних конечностей с использованием генных 

технологий стимуляции ангиогенеза (часть 2) / А. В. Гавриленко, Д. А. 

Воронов // Ангиология и сосудистая хирургия. - 2015.. 

108. Гавриленко, А. В. Эффективность применения генно-инженерных 

конструкций VEGF165 в комплексном лечении хронической ишемии 

нижних конечностей / Гавриленко, А.В., Олейник, Е.М. // Анналы 

хирургии. - 2015. - № 6. - С. 5-9. 

109. Гулевский, А. К. Клеточная трансплантация в кардиомиопластике при 



 

111 

 

ишемическом повреждении миокарда / А. К. Гулевский, И. И. Щенявский, 

Е. С. Абакумова // Біотехнологія (Украина). - 2011. - Т. 14, № 1. - С. 60-72. 

110. Деев Р. В. Отдаленные результаты применения pl-VEGF165 при 

хронической ишемии нижних конечностей вследствие облитерирующего 

атеросклероза // Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. - 2015. - Т. 

8, № 4. - С. 43-49. 

111. Егоров, А. А. Клинические и патогенетические аспекты операции 

реваскуляризирующей остеотрепанации у больных с облитерирующим 

атеросклерозом артерий нижних конечностей: дис. канд. мед.наук. - 

Рязань, 2007. - 121 с. 

112. Затейщиков Д.А., Л.О. Минушкина, О.Ю. Кудряшова и др. // Полиморфизм 

генов NO-синтетазы и рецептора ангиотензина II 1-го типа и 

эндотелиальный гемостаз у больных ишемической болезнью сердца / 

Кардиология.- 2000.- № П.- С. 28-32. 

113. Инструкция по применению препарата "Миелопид" (Код ATX: L03А. ГНЦ 

Антибиотиков и ГНЦ Ин-т иммунологии, Россия). 

114. Инструкция по применению препарата "Неоваскулоген" (Код АТХ: 

V03AX. Федер. Гос. бюджет. учреждение "Гематологический научный 

центр" М-ва здравоохранения и соц. развития РФ (Россия). 

115. Капелька, В.И. Эволюция концепций и метаболическая основа 

ишемической дисфункции миокарда / В.И. Капелька // Кардиология. - 

2005. - № 9. - С. 55-61. 

116. Кательницкий И.И. Ливадняя Е.С. Методы лечения больных 

облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей при 

критической ишемии. Современные проблемы науки и образования. 2014. 

117. Коваленко, В. М. Ангиопротекция в комплексном лечении больных 

облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей : метод. 

пособие для врачей / В. М. Коваленко, М. Б. Темрезов, И. М. Калитко. - М., 

2010. - 22 с. 

118. Лебедев С. В.[и др.] // Клеточная терапия критической ишемии нижних 

конечностей / Вестн. РАМН. - 2013. - № 3. - С. 33-44. 

119. Национальные рекомендации по ведению пациентов с заболеваниями 

артерий нижних конечностей / под ред. А. В. Покровского. - М., 2013. - 74 

с.. 

120. Национальные рекомендации по диагностике и лечению заболеваний 

артерий нижних конечностей. М:Медицина.-2019.-89с. 

121. Орлова, А. Ю. Экспериментальное и клиническое обоснование 

фармакологической стимуляции неоваскулогенеза при ишемии конечности 

: дис.. канд. мед. наук : 14.00.25, 14.00.27 / А. Ю. Орлова ; [Курск. гос. мед. 

ун-т]. - Курск, 2009. - 122 с. 

122. Питык А.И., Ангиографическая характеристика 

окклюзионностенотических поражений артерий нижних конечностей у 



 

112 

 

больных с критической ишемией и выбор метода реваскуляризации. 

Сердце и сосуды. 2013. № 4 (44). С. 55-63. 

123. Питык А.И., Прасол В.А., Бабынкин А.Б., Сравнительная оценка 

эффективности эндоваскулярной и хирургической реваскуляризации при 

острой ишемии нижних конечностей. Хирургия Украины. 2019. № 2 (70). 

С. 51-55. 

124. Рекомендуемые стандарты для оценки результатов лечения пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей. Российский консенсус. М. - 

2005. 

125. Рекомендуемые стандарты для оценки результатов лечения пациентов с 

хронической ишемией нижних конечностей. Российский консенсус. М. - 

2005. 

126. Салафутдинов И. И. [и др.] Эффект одновременной экспрессии различных 

изоформ фактора роста эндотелия сосудов VEGF и основного фактора 

роста фибробластов FGF2 на пролиферацию эндотелиальных клеток 

пупочной вены человека HUVEC / // Клеточ. трансплантология и тканевая 

инженерия. - 2010. - Т. 5, № 2. - С. 62-67. 

127. Смолянинов А. Б. [и др.] // Клеточная терапия хронической ишемии 

нижних конечностей /АГ-инфо. - 2007. - № 3. - С. 10-15. 

128. Соловьев, И. А. Роль ангиогенеза в сердечно-сосудистой патологии / И. А. 

Соловьев, В. В. Сопельняков // Клеточные технологии. - М., 2005. - С. 114-

152. 

129. Способ моделирования критической ишемии нижних конечностей у 

экспериментальных животных-крыс. Фейзиев Э.Э.О., Белоус А.С., 

Суковатых Б.С., Трубникова Е.В. Патент на изобретение RU 2734158 C1, 

13.10.2020. Заявка № 2020111315 от 18.03.2020. 

130. Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина и мононуклеарной 

фракцией собственного костного мозга. Фейзиев Э.Э.О., Белоус А.С., 

Суковатых Б.С., Трубникова Е.В. Патент на изобретение RU 2735838 C1, 

09.11.2020. Заявка № 2020111726. 21.03.2020. 

131. Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина и уденафила. 

Фейзиев Э.Э.О., Белоус А.С., Суковатых Б.С., Трубникова Е.В. Патент на 

изобретение RU 2727891 C1, 24.07.2020. Заявка № 2020111675 от 

20.03.2020. 

132. Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 

ишемии скелетной мышцы комбинацией симвастатина, уденафида и 

мононуклеарной фракцией костного мозга // Фейзиев Э.Э.О., Белоус А.С., 

Суковатых Б.С., Трубникова Е.В. Патент на изобретение RU 27226077 C1, 

08.07.2020. Заявка № 2020111727 от 21.03.2020. 

133. Способ фармакологической коррекции экспериментальной критической 



 

113 

 

ишемии скелетной мышцы симвастатином / Фейзиев Э.Э.О., Белоус А.С., 

Суковатых Б.С., Трубникова Е.В. Патент на изобретение RU 2726076 C1, 

08.07.2020. Заявка № 2020111368 от 19.03.2020. 

134. Староверов, И. Н. Новое в лечении больных с ХИНК / И. Н. Староверов, 

Ю. В. Червяков, Е. Г. Нерсесян // Материалы IV Конгресса хирургов. - 

Москвы, 2011. - С. 135. 

135. Староверов, И. Н. Пути улучшения диагностики и хирургического лечения 

послеоперационных стенозов и окклюзий магистральных артерий нижних 

конечностей : дис.  докт. мед. наук. : 14.01.26 / И. Н. Староверов : [Яросл. 

гос. мед. ак.] - Ярославль, 2014. - 331 с. 

136. Худойбердиева М.Д. "ФАРМАКОТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 

ОБЛИТЕРИРУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ АРТЕРИЙ НИЖНИХ 

КОНЕЧНОСТЕЙ" Экономика и социум, no. 1-2 (80), 2021, pp. 691-693. 

137. Чевгун С.Д., Туркменов А.М., Туркменова Э.М., Жынжыров Б.К., 

Джураева С.Д., Туркменов А.А., Рентгенхирургические эндоваскулярные 

методы реваскуляризации (баллонная ангиопластика со стентированием) 

периферических артерий у пациентов с критической // ишемией нижних 

конечностей при сахарном диабете Уральский медицинский журнал. - 

2020. – № 4(187). – С. 165-172. 

138. Червяков Ю. В. // Возможности генной терапии в лечении хронических 

облитерирующих заболеваний артерий нижних конечностей / Хирургия. 

Журн. им. Н. И. Пирогова. - 2014. - № 4. - С. 40-45. 

139. Червяков Ю.В., Староверов И.Н., Власенко О.Н., Бозо И.Я., Исаев А.А., 

Деев Р.В. Пятилетние результаты лечения больных хронической ишемией 

нижних конечностей с использованием генной терапии. Ангиология и 

сосудистая хирургия. 2016;22(4):38-43. 

140. Червяков Ю.В., Староверов И.Н., Деев Р.В. Результаты лечения больных с 

ХИНК препаратом на основе гена, кодирующего сосудистый 

эндотелиальный фактор роста (VEGF) // Клеточная трансплантология и 

тканевая инженерия. - 2011. - Т. 6, № 1. - С. 73. 

141. Швальб П. Г. Эффективность и безопасность применения препарата 

Неоваскулген в комплексной терапии пациентов с хронической ишемией 

нижних конечностей (IIB-III фаза клинических испытаний) / [и др.] // 

Клеточ. трансплантология и тканевая инженерия. // - 2011. - Т. 6, № 3. - С. 

76-83. 

 

  



 

114 

 

 

ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 

Индивидуальные показатели артериального кровотока и микроциркуля-

ции в группах с различными типами лечения в динамике 

 

Фотоплетизмографический индекс (%) 
 

 

  

Группы I II III IV 

№ п/п исход 
через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 

1 34,3 20,6 46,3 30,4 32,1 25,7 44,2 23,6 

2 45,4 26,6 36,1 30,2 33,2 32,7 28,1 43,9 

3 44 27,2 36 23,3 42,1 29,2 43,4 26,8 

4 25,2 32 29,3 35,3 28,4 31,7 30,4 34,3 

5 27,2 20,6 38,2 29,1 33,6 30,1 40,1 28,8 

6 41,9 36,7 37,6 32,7 44,9 35,1 34,2 30,5 

7 37,7 35,4 30,9 38,8 29,5 24,9 45 32,1 

8 37 24,4 45,2 23,7 44,9 37,2 41,1 46,8 

9 35,7 26 25,1 26,7 43,8 35,9 25 34,1 

10 42,3 28,7 45,9 30 28,4 36,1 23,8 44,2 

11 25,8 30,6 35,9 36,3 36 36,6 28,5 45,9 

12 28,3 27 34,6 45,1 45,1 34,7 45,7 45,4 

13 39,5 32 32,6 26,1 37,6 38 29,4 35,5 

14 26,4 29,9 29,1 40,5 34,3 23,5 38,1 26,7 

15 24,4 33,4 32,4 35,2 31,1 36,5 46,4 45,8 

16 35,5 32,6 46,9 34,4 25,1 29,4 23,9 38,3 

17 34,4 24,7 38,7 37 43,4 32,3 28,9 29,4 

18 36,7 22,7 26,3 39 34,1 33,9 28 34 

19 40,6 34,2 24,4 26,7 26,1 35,8 40,6 33,1 

20 41,4 32,7 30,9 25,5 28,4 43,4 41,1 29,7 

среднее (M) 35,2 28,9 35,1 32,3 35,1 33,1 35,3 35,4 

ошибка (m) 1,5 1,1 1,6 1,4 1,5 1,1 1,8 1,7 
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Приложение 2 

Реовазографический индекс при исследовании голени 

 

 

  

Группы I II III IV 

№ п/п исход 
через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 

1 0,23 0,13 0,24 0,25 0,4 0,25 0,35 0,27 

2 0,17 0,19 0,27 0,2 0,17 0,19 0,36 0,29 

3 0,26 0,13 0,24 0,32 0,19 0,22 0,33 0,17 

4 0,36 0,27 0,24 0,27 0,43 0,18 0,22 0,17 

5 0,4 0,25 0,19 0,14 0,36 0,3 0,29 0,33 

6 0,4 0,15 0,4 0,18 0,42 0,32 0,32 0,38 

7 0,18 0,3 0,16 0,18 0,3 0,31 0,33 0,36 

8 0,23 0,33 0,33 0,38 0,45 0,17 0,37 0,3 

9 0,31 0,12 0,24 0,26 0,34 0,26 0,3 0,26 

10 0,27 0,23 0,39 0,35 0,34 0,35 0,26 0,41 

11 0,26 0,32 0,4 0,17 0,43 0,4 0,43 0,23 

12 0,23 0,26 0,32 0,38 0,26 0,34 0,19 0,38 

13 0,36 0,34 0,4 0,14 0,15 0,33 0,16 0,14 

14 0,34 0,13 0,34 0,21 0,32 0,18 0,15 0,37 

15 0,42 0,19 0,27 0,32 0,3 0,34 0,29 0,13 

16 0,25 0,34 0,39 0,19 0,24 0,17 0,42 0,24 

17 0,45 0,2 0,24 0,19 0,25 0,16 0,22 0,38 

18 0,19 0,17 0,18 0,33 0,22 0,3 0,41 0,34 

19 0,39 0,2 0,32 0,17 0,25 0,13 0,22 0,18 

20 0,3 0,2 0,31 0,41 0,39 0,29 0,18 0,32 

среднее (M) 0,3 0,22 0,29 0,25 0,31 0,26 0,29 0,28 

ошибка (m) 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 
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Приложение 3 

Реовазографический индекс при исследовании стопы 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Группы I II III IV 

№ п/п исход 
через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 

1 0,29 0,13 0,27 0,2 0,21 0,15 0,2 0,23 

2 0,2 0,14 0,31 0,22 0,19 0,23 0,22 0,23 

3 0,27 0,29 0,3 0,25 0,29 0,2 0,28 0,27 

4 0,12 0,16 0,21 0,13 0,28 0,23 0,13 0,23 

5 0,29 0,17 0,24 0,09 0,27 0,18 0,29 0,16 

6 0,13 0,15 0,14 0,16 0,28 0,15 0,24 0,25 

7 0,27 0,25 0,21 0,12 0,26 0,25 0,25 0,15 

8 0,29 0,16 0,28 0,2 0,26 0,15 0,21 0,16 

9 0,29 0,18 0,11 0,26 0,29 0,15 0,14 0,17 

10 0,28 0,17 0,22 0,17 0,15 0,19 0,31 0,17 

11 0,19 0,12 0,17 0,25 0,22 0,17 0,2 0,24 

12 0,21 0,12 0,23 0,13 0,27 0,22 0,27 0,28 

13 0,17 0,09 0,33 0,09 0,34 0,24 0,16 0,17 

14 0,28 0,18 0,29 0,18 0,33 0,21 0,22 0,28 

15 0,16 0,25 0,4 0,13 0,21 0,13 0,23 0,19 

16 0,2 0,18 0,17 0,23 0,22 0,17 0,13 0,28 

17 0,26 0,11 0,22 0,22 0,19 0,12 0,34 0,25 

18 0,25 0,1 0,13 0,21 0,19 0,24 0,33 0,23 

19 0,19 0,12 0,33 0,23 0,19 0,21 0,22 0,21 

20 0,19 0,18 0,2 0,15 0,16 0,16 0,28 0,24 

среднее (M) 0,23 0,16 0,24 0,18 0,24 0,19 0,23 0,22 

ошибка (m) 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 
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Приложение 4 

Лодыжечно - плечевой индекс 

 

 

 

 

 

 

 

Группы I II III IV 

№ п/п исход 
через 60 

д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 
исход 

через 

60 д 

1 0,17 0,11 0,18 0,14 0,35 0,14 0,42 0,41 

2 0,28 0,13 0,22 0,24 0,36 0,16 0,22 0,32 

3 0,19 0,18 0,4 0,2 0,28 0,3 0,38 0,24 

4 0,42 0,24 0,38 0,14 0,24 0,22 0,23 0,36 

5 0,3 0,27 0,3 0,28 0,36 0,15 0,25 0,2 

6 0,26 0,14 0,22 0,13 0,4 0,22 0,17 0,27 

7 0,31 0,23 0,22 0,3 0,41 0,22 0,37 0,36 

8 0,4 0,1 0,37 0,29 0,39 0,23 0,44 0,36 

9 0,27 0,14 0,23 0,29 0,28 0,31 0,32 0,23 

10 0,23 0,11 0,35 0,2 0,19 0,15 0,36 0,21 

11 0,39 0,12 0,38 0,18 0,35 0,21 0,33 0,26 

12 0,28 0,12 0,2 0,18 0,29 0,19 0,39 0,32 

13 0,3 0,21 0,38 0,16 0,23 0,25 0,16 0,28 

14 0,31 0,23 0,24 0,3 0,2 0,21 0,36 0,23 

15 0,17 0,12 0,43 0,17 0,2 0,22 0,19 0,36 

16 0,32 0,11 0,19 0,13 0,39 0,2 0,37 0,26 

17 0,3 0,09 0,43 0,29 0,19 0,2 0,14 0,25 

18 0,37 0,17 0,22 0,2 0,23 0,29 0,27 0,33 

19 0,41 0,21 0,23 0,17 0,4 0,28 0,2 0,29 

20 0,41 0,19 0,42 0,21 0,29 0,21 0,33 0,34 

среднее (M) 0,3 0,16 0,3 0,21 0,3 0,22 0,3 0,29 

ошибка (m) 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 
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Приложение 5 

Полученные патенты в рамках исследования
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