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    АБСТРАКТ                                        

Заболевания периферических артерий (ЗПА) 
остаётся растущей глобальной проблемой здра-
воохранения. Распространённость этих забо-
леваний растёт во всем мире, и ими страдают 
более 200 миллионов человек. Лечение ЗПА с 
умеренными проявлениями включает исключе-
ние факторов риска, физические упражнения, 
назначение антитромботических препаратов и 
цилостазола или, возможно, пентоксифиллина 
в зависимости от симптоматики. Тяжелое тече-
ние заболеваний артерий нижних конечностей 
обычно требует эндоваскулярной коррекции 
(ангиопластики) или хирургической опера-
ции шунтирования, а также может привести 
к ампутации; смертность высока. Прогноз, в 
целом, при лечении, не удовлетворяет полно-

стью специалистов. Генная терапия даёт воз-
можность изменить клиническое течение ЗПА 
с помощью стратегий, которые увеличивают 
сосудистое снабжение посредством ангиогене-
за и артериогенеза, улучшая перфузию мышц 
и функцию ишемизированных нижних конеч-
ностей. В статье обсуждаются подходы генной 
терапии в контексте ЗПА, включая случаи пере-
межающейся хромоты и критической ишемии 
конечностей, а также перспективы стратегий на 
основе аденоассоциированного вируса, обеспе-
чивающих не только фактором роста эндотелия 
сосудов, но и рядом других медиаторов в ка-
честве потенциальных новых терапевтических 
средств. 
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    ВВЕДЕНИЕ                                         

Периферические артериальные заболева-
ния, приводящие к стенозам или окклюзиям 
артерий, снабжающих нижние конечности, при-
мерно в 95% случаев обусловлены атеросклеро-
зом, а в 5% иными состояниями, в частности, 
аутоиммунными поражениями [1].

Заболевание периферических артерий (ЗПА) 
нижних конечностей можно определить как об-
структивное атеросклеротическое поражение 
артерий нижних конечностей от дистальной ча-
сти аорты до стопы с клиническими симптома-
ми и отклонениями при неинвазивной или инва-
зивной сосудистой диагностике, приводящее к 
нарушению кровообращения в одной или обеих 
нижних конечностях.

При ЗПА нижних конечностей констатиру-
ется показатель лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ), выходящий за пределы нормы (0.9-1.4), 
что характерно при окклюзионном поражении 
артерий нижних конечностей, и в то же время 
выявляет пациентов с высоким риском потен-
циальных сердечно-сосудистых осложнений 
[2,3]. 

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ И ЧАСТОТА 
СИМПТОМАТИЧЕСКИХ ЗПА
По оценкам, распространённость ЗПА со-

ставляет >200 миллионов человек во всём мире 
и >14 миллионов в США [4,5] где прогнозиру-
емые расходы для системы здравоохранения 
составляют >21 миллиарда долларов в год [6]. 
Распространённость ЗПА увеличивается с воз-
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растом, при этом 3% лиц в возрасте <60 лет и 
15%-20% лиц в возрасте >70 лет страдают от 
этих заболеваний [7]. ЗПА связано с высоким 
риском сопутствующей патологии. Пациенты с 
ЗПА подвержены большему риску инфаркта ми-
окарда и инсульта по сравнению с теми, у кого 
нет ЗПА [8]. Сахарный диабет (СД) и курение 
остаются двумя наиболее распространёнными 
факторами риска ЗПА [4,9]. 

ЗПА среди мирового населения оценивались 
в многочисленных эпидемиологических трудах 
с различными дизайнами исследований.

В исследовании стратифицированных по 
возрасту мужчин и женщин в возрасте от 55 до 
74 лет были опрошены 1592 участника в пери-
од с 1987 по 1988 гг. с применением опросни-
ка Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ) по перемежающейся хромоте в комби-
нации с измерением ЛПИ. Распространённость 
перемежающейся хромоты составила 4.5% с 
одинаковой частотой у обоих полов [10]. 

Исследование  HUNT, в которое были при-
глашены люди в возрасте ≥20 лет в период с 
1995 по 1997 гг. для скрининга, определило 
распространённость перемежающейся хромоты 
в субпопуляции из почти 20,000 человек в воз-
расте от 40 до 69 лет. Распространённость ЗПА 
составила 1.1% для мужчин и 1.2% для женщин 
этой группы населения [11]. 

В многоцентровом немецком эпидемиоло-
гическом исследовании были вовлечены 6880 
пациентов, обратившихся за первичной меди-
ко-санитарной помощью в возрасте ≥65 лет. 
Перемежающаяся хромота, по оценке анкеты 
ВОЗ, была зарегистрирована у 3.6% мужчин и 
2.3% женщин [8].

Наблюдения Eid и соавт. показали в пери-
од с 1990 по 2019 гг. почти двукратное увели-
чение общей глобальной распространённости 
ЗПА на 100,000 человек с минимума в 1990 г. 
в 1143 пациента до максимума в 2019 г. в 3141 
пациент. Этот рост в первую очередь произо-
шёл за счёт более высоких показателей среди 
стран с высоким социально-демографическим 
индексом (например, США – 2219/100,000 
человек, Дания – 2701/100,000 человек). На-
против, самые низкие показатели заболевае-
мости наблюдались в странах с низким соци-
ально-демографическим индексом (например, 
Нигер – 424/100,000 человек; Афганистан – 
435/100,000 человек) [12]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ ЗПА
Было разработано большое число классифи-

каций ЗПА для разных целей на основе симпто-
матики и анатомической локализации пораже-
ния.

Классификация Фонтэна (1954) полностью 
основана на клинических симптомах и до сих 
пор широко используется в повседневной прак-
тике [13]. 

Классификация Рутерфорда, опубликован-
ная в 1986 г. с пересмотром в 1997 г., также 
учитывает симптомы пациентов, но добавляет 
больше объективных характеристик, определя-
емых неинвазивными методами, в частности, 
измерения ЛПИ. Данная классификация широ-
ко используется как в клинической практике, 
так и в научных изысканиях и облегчает опре-
деление адекватных путей лечения пациентов с 
ЗПА [14].

Модифицированный Трансатлантический 
межобщественный консенсусный документ 
(TASC  II, 2007 год) был направлен на предо-
ставление рекомендаций, касающихся всех ти-
пов ЗПА нижних конечностей [15].

Европейское общество сосудистых хирур-
гов предложило новую систему классифика-
ции ЗПА нижних конечностей, основанную на 
3 основных факторах, влияющих на риск ам-
путации конечности: рана (W – wound), ише-
мия (I – ischemia) и инфекция стопы (Fi – Foot 
infection) – классификация WiFi. Система так-
же охватывает пациентов с СД, ранее исклю-
чённых из концепции критической ишемии 
конечностей из-за их комплексного клиниче-
ского состояния [16].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АНГИОГЕНЕЗ 
В настоящее время обсуждаются различ-

ные подходы к лечению ЗПА. Существует 
большое число работ и данных относительно 
показаний к инвазивным и неинвазивным ме-
тодам лечения.

Хотя хирургические и эндоваскулярные ме-
тоды являются многообещающими при симпто-
матических ЗПА, прогрессирующий характер 
атеросклероза и окончательная проходимость 
сосудов после ангиопластики/стентирования и 
шунтирования часто приводят к тому, что па-
циенты повторно обращаются с усугублением 
хромоты или критической ишемии нижних ко-
нечностей (КИНК). Часто эта группа имеет огра-
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ниченные возможности для реконструкции, и 
значительная часть остаётся с некупируемой 
болью в покое или нежизнеспособной стопой. 
Эффективных фармакологических схем для 
этой ситуации зачастую не существует, и во 
многих случаях единственным вариантом явля-
ется ампутация конечности. После ампутации 
заболеваемость и смертность особенно высоки: 
30% пациентов с сосудистыми ампутациями те-
ряют контралатеральную конечность в течение 
2 лет, а 50% умирают в течение 5 лет [17].

Основой для негативных результатов может 
явиться многоуровневое поражение перифери-
ческого артериального русла. СД остаётся под-
чёркнутым фактором риска развития как ЗПА, 
так и КИНК. Недавние мета-аналитические ис-
следования показали, что риск ЗПА у пациентов 
с СД по сравнению с теми, у кого нет диабета, 
составляет 1.96 у женщин и 1.84 у мужчин [17].

Кокреновский систематический обзор не по-
казал существенной разницы между шунтиро-
ванием и чрескожной ангиопластикой по пока-
зателям смертности или ампутации [18].

Модифицированный TASC II по лечению 
ЗПА советует разрабатывать терапевтическую 
стратегию на основе морфологии бляшки [7].

Современные протоколы рекомендуют изме-
нение образа жизни и управление факторами 
риска для всех стадий ЗПА [7,9,12,14,19]. При 
перемежающейся хромоте вазоактивные пре-
параты и контролируемые физические упраж-
нения считаются стандартными для достижения 
увеличения дистанции ходьбы. Реваскуляриза-
ция (ангиопластика/стентирование, открытая 
сосудистая хирургия) не рекомендуется на бес-
симптомной стадии; рекомендуется только в ис-
ключительных случаях при КИНК, если консер-
вативное лечение не даёт результата.

Вышеописанное обуславливает большой ин-
терес к разработке альтернативных вариантов 
лечения и внедрению в клиническую практику 
методов сохранения конечности, основанных, в 
частности, на генных технологиях, обуславли-
вающих терапевтический ангиогенез, основной 
целью которого является улучшение тканевой 
перфузии путем формирования разветвлённой 
коллатеральной сосудистой сети [19].

Неоангиогенез представляет собой слож-
ный многоэтапный процесс, на который влияет 
множество факторов роста и их ингибиторов, 
цитокины, протеазные системы, внеклеточные 

матриксные белки. Ещё одним механизмом 
улучшения кровотока в ишемизированной ко-
нечности является артериогенез (коллатерали-
зация), который не сопровождается формиро-
ванием новых сосудов [20].

Генная терапия является перспективной стра-
тегией для лечения пациентов с хроническими 
облитерирующими заболеваниями артерий. В 
исследованиях описано применение у пациен-
тов с перемежающейся хромотой и КИНК, сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (VEGF 
– VEGF121, VEGF165), фактора роста гепатоци-
тов (HGF), фактора роста фибробластов (FGF-1, 
FGF-4). Они доставляются в очаг неоангиоге-
неза непосредственно в виде рекомбинантных 
белков или опосредованно вирусными вектора-
ми или, чаще, ДНК-плазмидами, кодирующими 
эти факторы [21]. 

За последнее десятилетие наблюдается ре-
нессанс в применении генных технологий с ме-
тодами терапии, одобренными либо Управлени-
ем по делам продовольствия и медикаментов 
США (FDA), либо Европейским агентством ле-
карственных средств для различных показаний 
[22,23]. Авторы высказали мнение, что «генная 
терапия является самой захватывающей обла-
стью биотехнологий» [7]. Действительно, FDA 
прогнозирует, что к 2025 году на рынок еже-
годно будет выходить от 10 до 20 таких методов 
терапии [24]. Векторы, широко используемые в 
приложениях генной терапии, включают неви-
русную плазмидную ДНК [22].

В исследовании TRAFFIC использовали ре-
комбинантный фактор роста фибробластов 
(rFGF-2) в виде 1-2-кратной внутриартериаль-
ной инфузии у 190 больных с перемежающейся 
хромотой. В 90-дневный период было отмечено 
статистически значимое увеличение длительно-
сти ходьбы на 1.77 мин. при однократном и 1.54 
мин. при двухкратном введении в сравнении с 
плацебо [25].

В исследовании HGF-STAT у 105 больных с 
КИНК оценивали эффект внутримышечного 
(в/м) введения HGF в малой, средней и большой 
дозировке. В срок 6 месяцев в группе введения 
препарата в дозе 4.0 мг показатель чрескож-
ной напряжения кислорода (TcPO2) был стати-
стически значимо выше, чем в группе плацебо 
и при использовании более низких дозировок 
(р=0.0015). Все остальные показатели между 
группами не отличались [26]. В последующих 
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наблюдениях продемонстрировано положитель-
ное влияние препарата на гемодинамические 
показатели и выраженность болей покоя. Хотя 
в 12-месячный период заживление трофических 
язв в основной группе отмечено в 31%, а в груп-
пе плацебо – 0%, различия не были статистиче-
ски значимы. Также не было отмечено различий 
в показателях больших ампутаций (29% и 33%) 
и летальности (19% и 17%) [27].

В исследовании TALISMAN фазы 2 
(NCT00798005) приняли участие 125 пациен-
тов, и было отмечено значительное избежание 
ампутаций в течение 12 месяцев – 73% у пациен-
тов, получавших плазмиду FGF, по сравнению с 
48% у пациентов, получавших плацебо, без ва-
риантов реваскуляризации (p=0.009). Полное 
заживление язв в течение 6 месяцев произошло 
у 14% в группе плацебо и у 20% в группе лечения 
(незначительно) [28]. В отдельном исследовании 
учёные продемонстрировали доказательство 
концепции генной терапии, когда они иденти-
фицировали плазмиду FGF, информационную 
РНК и белок в образцах ампутации пациентов 
с КИНК, которым делали инъекции плазмиды 
FGF перед ампутацией [29]. Эти результаты 
привели к исследованию фазы 3 – исследова-
нию TAMARIS (NCT00566657) [30]. В этом ис-
следовании приняли участие 525 пациентов из 
30 стран, у которых была либо ишемическая 
язва, либо небольшая гангрена. Однако иссле-
дование TAMARIS не смогло показать разницу в 
избежании ампутации по сравнению с плацебо 
у пациентов с хронической ишемией угрожаю-
щей конечностям (63% в группе лечения против 
67% в группе плацебо) [31]. Избежание ампута-
ций для обеих групп было аналогично таковому 
для пациентов, получавших лечение плазмидой 
FGF в исследовании TALISMAN фазы 2. Веро-
ятным объяснением различных результатов, 
наблюдаемых в исследованиях TALISMAN фазы 
2 и TAMARIS фазы 3, является ошибка типа в 
более раннем исследовании.

В исследовании VIROMED использование 
изоформ HGF у 22 пациентов с КИНК проде-
монстрировало статистически значимое сниже-
ние болей покоя, увеличение показателей ЛПИ и 
TcPO2. Заживление трофических язв отмечено 
у 6 из 9 пациентов [32].

Несколько клинических испытаний оценили 
плазмиду HGF в лечении пациентов с КИНК и 
отсутствием возможности реваскуляризации. 

Ранние испытания фазы 2 (NCT00189540, 
NCT00060892) показали, что генная терапия 
плазмидой HGF может улучшить TcPO2 и по-
казатели боли у пациентов с КИНК по сравне-
нию с плацебо, но это не привело к улучше-
нию показателей ампутаций [26,27]. Японское 
испытание 40 пациентов продемонстрировало 
значительное улучшение в составной конечной 
точке улучшения боли в покое у пациентов без 
язв или уменьшения размера язвы у пациентов 
с язвами через 12 недель (70.4% против 30.8%, 
p=0.014) [32]. Показатели ампутаций через 12 
месяцев не сообщались. 

На 2019 год не существовало одобренных 
FDA генных терапий для лечения пациентов с 
КИНК. 

Биологическая или регенеративная меди-
цина включает генную терапию и клеточную 
терапию. Эти методы лечения обладают по-
тенциалом для ускорения заживления ран и 
предотвращения ампутации у пациентов, у ко-
торых в противном случае нет возможности для 
реваскуляризации.

Терапевтический ангиогенез определяется 
как рост новых кровеносных сосудов из уже 
существующих кровеносных сосудов в ответ 
на стимуляцию факторами роста. Было пока-
зано, что это происходит на животных моделях 
ишемии задних конечностей и может быть вы-
звано либо ангиогенными белками, такими как 
VEGF, либо клеточной терапией с использова-
нием стволовых клеток или аспирата костного 
мозга. Концепция ангиогенеза была введена в 
клиническую сферу Джеффри Изнером в нача-
ле 1990-х годов [33]. Было показано, что раз-
личные факторы роста, включая VEGF, HGF и 
FGF, способствуют ангиогенезу на животных 
моделях. Короткий период полураспада этих 
белков привёл к использованию генной тера-
пии для поддержания устойчивой экспрессии 
в ишемизированной конечности. Большинство 
клинических испытаний на сегодняшний день 
использовали в/м инъекцию либо гена, либо 
клеточной терапии. Текущие исследования в 
этой области включают альтернативные век-
торы для безопасного усиления долгосрочной 
экспрессии генов.

Предполагаемый механизм клеточной тера-
пии включает либо дифференциацию стволо-
вых клеток в сосудистые клетки после инъекции 
в гипоксическую конечность, либо индукцию 
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экспрессии ангиогенного фактора роста, опять 
же из-за относительной гипоксии тканей в ише-
мической конечности. Общие опасения по по-
воду безопасности ангиогенной терапии были 
связаны с потенциалом «нецелевого» ангиоге-
неза, что может привести к стимулированию 
скрытого роста опухоли или ускоренному про-
грессированию диабетической пролифератив-
ной ретинопатии. На сегодняшний день эти 
опасения не возникали в завершённых клини-
ческих испытаниях ангиогенной терапии.

В настоящее время существуют методы 
генной терапии для ЗПА на основе плазмид. 
Плазмиды представляют собой кольцевые 
двухцепочечные молекулы ДНК, содержащие 
экспрессионную кассету с промотором, управ-
ляющим транскрипцией трансгена, кодиру-
ющего терапевтический белок [33]. Первой 
была Неоваскулген (Neovasculgen), невирусная 
суперспиральная плазмида, кодирующая VEGF 
для в/м введения при КИНК, одобренная в Рос-
сии и Украине в 2011 и 2013 гг., соответственно 
[34,35]. Другим была Collategene, голая плазми-
да, кодирующая HGF, также вводимая в/м при 
КИНК, одобренная в Японии в 2019 г. [36]. Не-
вирусные плазмиды обычно имеют сравнитель-
но низкий уровень и временную экспрессию 
генов после в/м инъекции [37].

Препарат Неоваскулген является апробиро-
ванным и достойным продуктом генной инжене-
рии для лечения ЗПА, разработанный «Институ-
том стволовых клеток человека» и вошедший в 
государственный реестр лекарственных средств 
для медицинского применения Российской Фе-
дерации в 2011 г. Неоваскулген в настоящее 
время является единственным в мире разре-
шённым к применению в клинической прак-
тике препаратом на основе невирусной ДНК. 
Неоваскулген предназначен для лечения ише-
мии нижних конечностей атеросклеротического 
генеза. Препарат восстанавливает кровообра-
щение, обогащает обеднённые кислородом и 
питательными веществами клетки и ткани. Он 
представляет собой высокоочищенную коль-
цевую ДНК, несущую ген VEGF165. На сегод-
няшний день представлены результаты 5-лет-
него сравнения традиционного лечения (n=46) 
и лечения в сочетании с применением препа-
рата генной терапии (n=46). Эффективность 
лечения препаратом Неоваскулген в сочетании 
с консервативным лечением выражается в уве-

личении показателей качества жизни в сроки 1, 
3-5 лет после лечения и дистанции безболевой 
ходьбы в среднем до 500% (р=0.007) [38].

В России в мультицентровом проспективном 
клиническом исследовании изучалась эффек-
тивность в/м двухкратного применения препа-
рата VEGF165 (Неоваскулген) у 100 больных с 
хроническими облитерирующими заболевани-
ями артерий. Частота клинического успеха в 
основной группе составила 94% против 37.5% 
в группе контроля (p<0.0001). Статистически 
значимые различия отмечены для дистанции 
безболевой ходьбы (выше на 110% в основной 
группе), ЛПИ (выше на 11.11% в основной груп-
пе), TcPO2 (выше на 11.38% в основной группе), 
линейной скорости кровотока (выше на 55.12% 
в основной группе), показателей физического 
здоровья, определенных по опроснику SF-36. 
Лечение не сопровождалось осложнениями и по-
бочными реакциями, ассоциированными с вве-
дением препарата [39]. В открытом проспектив-
ном контролируемом исследовании оценивалась 
эффективность использования генно-инженер-
ных технологий терапевтического ангиогенеза 
в лечении 160 больных с хроническими облите-
рирующими заболеваниями артерий как в каче-
стве самостоятельного метода, так и в составе 
комплексной терапии. Отмечена эффективность 
метода при комплексном лечении на любой ста-
дии ишемии, преимущественно в отдалённом 
послеоперационном периоде [40]. Схожие дан-
ные, а также улучшение оксигенации тканей, 
показателя сохранения конечности и снижение 
количества осложнений, отсроченном развитии 
тромбоза сосудов конечности получены в дру-
гих исследованиях у пациентов с хроническими 
облитерирующими заболеваниями артерий, в 
том числе с СД, при использовании в комплекс-
ном лечении генно-инженерного препарата Не-
оваскулген [41-43]. Исследование отдалённых 
результатов лечения (2-3 года) у 121 пациентов 
с хроническими облитерирующими заболевани-
ями артерий показало преимущество использо-
вания генотерапевтического ангиогенеза в срав-
нении с методами поясничной симпатэктомии 
и реваскуляризирующей остеотрепанации по 
показателям прироста ЛПИ, линейной скорости 
кровотока, увеличения дистанции безболевой 
ходьбы и сохранения конечности [44].

B ходе клинического исследования 
(NCT02369809) на 210 пациентах (контрольная 
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группа, не получавшая Неоваскулген, состав-
ляла 60 пациентов, а опытная группа {n=150} 
получала лечение препаратом в виде двух в/м 
инъекций в общей дозе 2.4 мг) с хронической 
ишемией конечностей II-III стадии в 33 меди-
цинских учреждениях России и Украины, были 
получены следующие результаты: дистанция 
безболевой ходьбы в опытной группе через 6 
месяцев после начала исследования увеличи-
лась на 177% (p=0.0001), тогда как в контроль-
ной группе среднее значение не изменилось 
(р=0.218); наибольший терапевтический эф-
фект наблюдался при III стадии заболевания; 
побочных эффектов не было зарегистрировано 
[34].

Рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование RAVE оцени-
вало эффективность и безопасность в/м введе-
ния VEGF121 у 105 пациентов. Использование 
высоких и низких доз не имело различий в дли-
тельности ходьбы на 12 неделе, как и показа-
тели ЛПИ, качества жизни на 12 и 26 неделях. 
Введение препарата ассоциировалось с увели-
чением выраженности периферического отёка, 
однако серьёзных осложнений и побочных эф-
фектов зарегистрировано не было [44].

Анализируя полученные данные, многие ис-
следователи свидетельствуют о том, что при 
процедурах терапевтического ангиогенеза ком-
бинированное в/м и внутриартериальное введе-
ние клеток не имеет клинических преимуществ 

перед применением их в виде в/м инъекций, 
даже без учёта возможных осложнений и побоч-
ных эффектов [45-47].

Ранние опасения по поводу нецелевого анги-
огенеза и возможности прогрессирования диа-
бетической пролиферативной ретинопатии или 
скрытого роста опухоли привели к существен-
ным ограничениям в критериях включения и 
исключения для участия в этих исследованиях. 
Поскольку исследования продемонстрировали 
приемлемые показатели безопасности для этой 
терапии и потенциальные опасения по поводу 
нецелевых ангиогенных осложнений уменьши-
лись, эти ограничения с тех пор уменьшились.

    ВЫВОДЫ                                         

Таким образом, на основании накопленных 
в течение последних 20 лет данных междуна-
родных исследований, терапевтический анги-
огенез является перспективным направлением 
лечения больных с хроническими облитериру-
ющими заболеваниями артерий и критической 
ишемии нижней конечности. Вместе с тем, тера-
певтический ангиогенез требует продолжения 
дальнейших изысканий и оптимизации дизай-
на работ для окончательного определения ме-
ста этой инновационной технологии в лечении 
пациентов с хроническими облитерирующими 
заболеваниями артерий и критической ишемии 
нижней конечности.
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ABSTRACT
Peripheral arterial disease (PAD) remains a grow-

ing global health problem. Its prevalence is increasing 
worldwide, affecting more than 200 million people. 
Treatment of moderate disease includes risk factor elim-
ination, exercise, antithrombotic agents, and Cilostazol 
or possibly Pentoxifylline depending on symptoms. Se-

vere lower limb PAD usually requires endovascular cor-
rection (angioplasty) or bypass surgery and may lead to 
amputation; mortality is high. The prognosis, in general, 
with treatment, is not fully satisfactory for specialists. 
Gene therapy offers the opportunity to modify the clini-
cal course of PAD using strategies that increase vascular 
supply through angiogenesis and arteriogenesis, im-
proving muscle perfusion and function in ischemic lower 
limbs. This paper discusses gene therapy approaches in 
the context of PAD, both intermittent claudication and 
critical limb ischemia, and the prospects for adeno-asso-
ciated virus-based strategies delivering not only vascular 
endothelial growth factor but also a range of other me-
diators as potential new therapeutic agents.

Keywords: peripheral arterial diseases, genetic engi-
neering, neoangiogenesis

Ժամանակակից հայացք ստորին 
վերջույթների ծայրամասային զարկերակների 
հիվանդությունների բուժմանը. գենետիկական 

ինժեներիայի դերը

Ռաֆայել Մանվելյան1, Արեն Եսայան1, 
Արմինե Սավայան2

1«Բեսթ Լայֆ» բժշկական կենտրոն, Երևան, 
Հայաստան
2Բժշկական գենետիկայի և առողջության առաջնային 
պահպանման կենտրոն, Երևան, Հայաստան

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ
Ծայրամասային զարկերակների հիվանդությունը 

(ԾԶՀ) շարունակում է մնալ աճող գլոբալ առող- 
ջապահական խնդիր: Դրա տարածվածությունն 
աճում է ամբողջ աշխարհում՝ ախտահարելով 
ավելի քան 200 միլիոն մարդու։ Հիվանդության 
չբարդացած դեպքերում բուժումը ներառում է 
ռիսկի գործոններից խուսափում, ֆիզիկական վար- 
ժություններ, հակաթրոմբոզային դեղամիջոցներ և 
ցիլոստազոլ կամ, հնարավոր է, պենտոքսիֆիլին՝ 
կախված ախտանիշներից: Ստորին վերջույթների 
ԾԶՀ-ն սովորաբար պահանջում է ներանոթային մի- 

ջամտություն (անգիոպլաստիկա) կամ շրջանցման 
վիրահատություն (շունտավորում), և կարող է հան- 
գեցնել անդամահատման. մահացության հավանա- 
կանությունը բարձր է: Ընդհանուր առմամբ, բուժ- 
ման կանխատեսումն լիովին չի բավարարում մասնա- 
գետներին։ Գենային թերապիան հնարավորություն 
է ընձեռում փոփոխել ԾԶՀ կլինիկական ընթացքը 
այնպիսի ռազմավարությունների միջոցով, որոնք 
մեծացնում են անոթային մատակարարումը անգիո- 
գենեզի և արտերիոգենեզի միջոցով՝ բարելավելով 
մկանների պերֆուզիան և իշեմիկ ստորին վեր- 
ջույթների ֆունկցիան: Սույն հոդվածը քննարկում 
է գենային թերապիայի մոտեցումները ԾԶՀ հա- 
մատեքստում՝ ներառյալ ընդմիջվող կաղության և 
վերջույթների կրիտիկական իշեմիայի դեպքերը, և  
ադենո-ասոցված վիրուսի վրա հիմնված ռազմա- 
վարությունները, որոնք պայմանավորված են ոչ 
միայն անոթային էնդոթելային աճի գործոնով, այլև 
մի շարք այլ միջնորդանյութերով՝ որպես պոտենցիալ 
նոր բուժամիջոցներ:

Հիմնաբառեր. ծայրամասային զարկերակային 
հիվանդություններ, գենետիկական ինժեներիա, 
նեոանգիոգենեզ


