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Генная терапия – это 
научная фантастика?



Одобрены к 
медицинскому 
применению:

2003 г. Gendicine, 
аналог американского 
Advexin - аденовирус, 
несущий нормальный 
ген р53

-2005 г. Oncorine, 
-аналог американского 
Onix-015- аденовирус, 
лизирующий клетки 
с мутантным р53
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Ангио-генная терапия:
какова природа неудач?
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Неоваскулген – это законно?



Высокоочищенная сверхскрученная 
плазмида pCMV-VEGF165.

Компоненты: 
Регуляторный участок, 
который определяет транскрипцию гена; 
-ген VEGF, при экспрессии которого 
синтезируется изоформа VEGF, состоящая 
из 165 аминокислот;
-сигнала сплайсинга, сигнала 
полиаденилирования и терминатора 
транскрипции SV40;
-вспомогательные области, необходимые 
для эффективного биосинтеза плазмидной 
ДНК в клетках штамма-продуцента E. coli.



Цель исследования 1-2а:

Определение краткосрочной безопасности, переносимости, 
терапевтической эффективности и режима дозирования
препарата на основе VEGF в комплексной терапии 
пациентов с атеросклерозом артерий нижних конечностей 
ХИНК (IIа-III стадии по А.В. Покровскому–Фонтейну).

Цель исследования 2б-3:

Проверить гипотезу о том, что исследуемый препарат, активизируя 
ангиогенез, улучшает кровообращение дистальных отделов 
конечности у пациентов с ХИНК (IIа-III стадии по А.В. Покровскому–
Фонтейну).



Простое рандомизированное 
контролируемое 

(2б-3) исследование
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-наличие ишемии конечности IIа/IIб/III степени; 

-проходимость проксимального 
артериального русла исходно или после 
операции (более 3 мес.);

-наличие неоперабельного дистального 
поражения или анатомо-функциональная 
недостаточность коллатеральных путей 
кровотока.

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ:



RECOMMENDATIONS Class
The resting ABI should be used to establish the lower extremity PAD diagnosis (Level of 
Evidence: C)

Class I

Continuous-wave Doppler ultrasound blood flow measurements are useful to provide an 
accurate assessment of lower extremity PAD location and severity, to follow lower extremity 
PAD progression, and to provide quantitative follow-up after revascularization procedures. 
(Level of Evidence: B)

Class I

Treadmill Exercise Testing With and Without ABI Assessments and 6-Minute Walk Test Class I

Magnetic resonance angiography of the extremities is useful to diagnose anatomic 
location and degree of stenosis of PAD. (Level of Evidence: A)

Class I

TCpO2 Class IIа

Критерий безопасности:
число нежелательных и 
серьезных нежелательных 
явлений

Критерий эффективности:



Основной критерий эффективности:
- средний прирост безболезненно преодолеваемого 
расстояния составил 260-290%;

П.Г. Швальб, Р.Е. Калинин и др. Безопасность и краткосрочная эффективность 
генотерапевтического препарата у пациентов с хронической ишемией нижних 
конечностей. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия, 2011, Том 4, №4, 61-66.

РЕЗУЛЬТАТЫ 1-2а фазы:

- на фоне применения препарата на 19-23% увеличиваются ЛПИ, 
на 15-18% уровень ТсРО2;

статистически достоверных отличий между группами пациентов 
не зафиксировано; препарат демонстрирует сравнимую 
(одинаковую) клиническую эффективность независимо от 
опробованных режимов дозирования.



прирост показателей в целевой и контрольной группах
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РЕЗУЛЬТАТЫ 2б-3 фазы:



Растут ли сосуды?





SF-36 Health Status Survey

Показатель Группа V1 V3 V4

Прирост

р

Физический компонент
здоровья (PH)

клиническая 35,98981 37,25919 38,48189 2,49

P=0,000контрольная 36,77184 37,02296 36,43546 -0,34

Психологический 
компонент здоровья (MH)

клиническая 35,08714 39,22672 39,93179 4,84

P=0,241контрольная 44,47149 45,38986 46,8614 2,39
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Швальб П.Г., Калинин Р.Е. и др. Генная фармакотерапия неоперабельных пациентов с хронической
ишемией нижних конечностей. Российский медико-биологический вестник им. академика Павлова. 
2011, №4, 28-37.  

П.Г Швальб, А.В. Гавриленко, Р.Е. Калинин и др. Эффективность и безопасность применения 
препарата «Неоваскулген» в комплексной терапии пациентов с хронической ишемией нижних 
конечностей (2б-3 фаза клинических испытаний). Клеточная трансплантология и тканевая инженерия,
2011, Том 6, № 3, 76-83.
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0,5 года



У всех пациентов отмечен
одинаковый эффект?



прирост показетелей по стадиям, целевая группа
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Уровни пораж ения, тредмил, целевая группа
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Клинический 
центр

Включено 
пациентов

(клиническая 
группа/контроль)

Смерть

(клиническая 
группа/контроль)

Ампутации

(клиническая 
группа/контроль)

Язвы

(клиническая 
группа/контроль)

РязГМУ 35/15 0/0 1/1 0/0

ЯрГМА 25/5 1*/0 0/0 2**/0

РНЦХ 15/5 0/0 0/0 2**/0

Всего 75/25 1/0
(1,3%/0)

1/1
(1,3%/1,3)

4/0
(5, 2%/0)

Фатальные события
0,5 года



При включении в 
исследование                               90 сут.           1 год

Синий – IIa ст., красный – IIб ст., желтый – III, черный – ампутации

Результаты применения гентерапевтического препарата <<НЕОВАСКУЛГЕН>> у 
пациентов с хронической ишемией нижних конечностей: 1 год наблюдений. Вестник 
Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова, 2011, Том 6, №4, 44-49. 

Что будет через 1 год?
Пациенты 1-2а фазы



Показатель Включено 
пациентов

(клиническая 
группа/контроль)

Смерть

(клиническая 
группа/контроль)

Ампутации

(клиническая 
группа/контроль)

Абсолютно 35/15 2/1 2/3

% 100 7,1/7,6 10,7/15,4

Что будет через 1 год?
Пациенты 2б-3 фазы



Прирост 
2б ст. – 430%

3 ст. – 280%

Дистанция безболевой ходьбы

Червяков Ю.В., Староверов И.Н. и др. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АНГИОГЕНЕЗ В ЛЕЧЕНИИ  БОЛЬНЫХ С 
ХРОНИЧЕСКИМИ ОБЛИТЕРИРУЮЩИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ. 
БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ. Ангиология и сосудистая хирургия. Рецензирование.

Что будет через 2 года?
Пациенты 2б-3 фазы
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