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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля�

ется одной из главных причин смертности и ин�
валидности стареющего населения [1]. При ин�
фаркте миокарда возникает некроз и усилива�
ется апоптоз кардиомиоцитов, что, в конечном
итоге, приводит к возникновению сердечной
недостаточности (СН). Прогрессирующая по�
теря кардиомиоцитов происходит не только из�
за ишемического состояния, но также и из�за
сердечной недостаточности различного генеза
[2]. Наоборот, подавление апоптоза кардиомио�
цитов в экспериментах на животных приводит
к улучшению функции сердца [3]. Лекарствен�
ные препараты, медицинские интервенции и
трансплантация сердца, являющиеся распрост�
раненными современными методами лечения

больных с сердечно�сосудистыми заболевания�
ми, не всегда эффективны и доступны на тяже�
лых стадиях СН. Для преодоления этой ограни�
ченности, в результате проведенных в послед�
ние десятилетия научных исследований, разра�
батываются различные новые технологии лече�
ния ИБС. В частности, с начала 2000�х годов
проводятся активные исследования возмож�
ностей применения различных типов стволо�
вых клеток для терапии данной патологии [4]. 

Ранее считалось, что кардиомиоциты в
сердце взрослого человека не способны проли�
ферировать. Но недавно было установлено, что
взрослые кардиомиоциты все же могут подвер�
гаться делению и пролиферации, хотя их спо�
собность самостоятельно регенерировать мио�
кард, поврежденный в результате ишемичес�
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кой болезни, является недостаточной [5]. 
Большое количество успешно проведенных

экспериментов на животных с очевидностью
продемонстрировало, что функция поврежден�
ного сердца может быть восстановлена путем
введения в организм стволовых клеток, пред�
варительно размноженных в большом количе�
стве in vitro. Некоторые из стволовых клеток
пролиферировали и дифференцировались в
кардиомиоциты в зоне повреждения сердца [4].
Однако, в большинстве случаев такая диффе�
ренцировка была ограничена и не оказывала
существенного эффекта на функциональное
улучшение сердца, что обусловливало необхо�
димость многостороннего анализа механизмов
сердечной регенерации, вызываемой стволовы�
ми клетками.

Поскольку сердце является постмитотичес�
ким органом, кардиомиоциты находятся в сос�
тоянии ареста клеточного цикла. Однако, неко�
торые эксперименты на тритонах и рыбах Danio
rerio подтвердили, что поврежденное сердце мо�
жет регенерировать благодаря резидентным
стволовым клеткам, обладающим способностью
к самообновлению и дифференцировке в кар�
диомиоциты с репарацией повреждения. Как и у
млекопитающих, кардиомиоциты позвоночных
при нормальных условиях не пролиферируют,
но при повреждении сердца они подвергаются
делению, возобновляя синтез ДНК и продвиже�
ние по клеточному циклу [6, 7]. Во взрослом че�
ловеческом организме сохранена небольшая
способность кардиомиоцитов к обновлению, од�
нако, только около 1% или 0.4% кардиомиоци�
тов обновляются каждый год у людей в возрасте
20 или 75 лет, соответственно [8]. 

В противоположность этому, у пациентов с
инфарктом миокарда около 4% кардиомиоци�
тов в периинфарктой зоне позитивны по Ki�67
– маркеру клеточной пролиферации [9], а так�
же у них наблюдается повышенная экспрессия
специфических генов, способствующих деле�
нию кардиомиоцитов и их выходу из состоя�
ния задержки клеточного цикла [10].

Стволовые клетки обладают не только спо�
собностью к самообновлению, но также и муль�
типотентностью, они могут дифференцировать
в различные типы клеток, включая кардиомио�
циты. Особенно интересными в плане изучения
возможностей регенерации сердца при ИБС яв�
ляются следующие типы стволовых клеток:
эмбриональные стволовые клетки (ЭСК, ESC);
индуцированные плюрипотентные стволовые

клетки (iPSC); стволовые клетки костного моз�
га (КМСК, BMSC), включающие гемопоэти�
ческие стволовые клетки (ГСК, HSC) и эндоте�
лиальные прогениторные клетки (EPC); мезен�
химальные стволовые клетки (МСК, MSC);
скелетные миобласты (СкМ, SkM); резидент�
ные стволовые клетки сердца (CSC) (рис.1). 

Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК)
ЭСК – стволовые клетки, получаемые из

внутренней клеточной массы бластоцисты и
обладающие тотипотентностью. Теоретически,
ЭСК являются наиболее выгодным источни�
ком клеток для регенерации, т.к. они могут
дифференцироваться в любые виды клеток [11,
12]. Показано, что ЭСК могут дифференциро�
ваться в кардиомиоциты при специфических
условиях культивирования, таких как сокуль�
тивирование с клетками мышиной висцераль�
ной эндодермы, при этом различные факторы
способствуют дифференцировке ЭСК через
паракринное регулирование [13]. Xue и соавт.
показали, что при трансплантации экспери�
ментальным животным человеческих кардио�
миоцитов, полученных дифференцировкой из
ЭСК, пересаживаемые клетки инкорпорирова�
лись в сердечную ткань реципиента и осущест�
вляли электрическое и функциональное взаи�
модействие с резидентными кардиомиоцитами
организма хозяина [14]. Кроме того, такая
трансплантация играла важную роль в регене�
рации зоны ишемии сердца в процессе лечения
инфаркта миокарда, оказывая положительное
влияние на состояние левого желудочка, со�
гласно гемодинамическому анализу сокраще�
ния сердца, анализу локального нарушения ки�
нетики стенки сердца и диастолической функ�
ции левого желудочка [15]. 

Но в целом, несмотря на положительные ре�
зультаты, было показано, что лишь небольшая
часть кардиомиоцитов, полученных дифферен�
цировкой из ЭСК, имеют врожденную сокра�
тительную способность [16]. Кроме того, не
был детально изучен механизм дифференци�
ровки ЭСК в кардиомиоциты [17]. Также, ис�
пользование этого типа стволовых клеток яв�
ляется неблагоприятным с этической точки
зрения, так как для получения ЭСК надо раз�
рушить начавший развитие эмбрион человека.
Более того, трансплантация ЭСК может приво�
дить к развитию опухоли – тератомы или к раз�
витию реакции иммунного отторжения. По
этим причинам никаких клинических исследо�
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ваний, в которых ЭСК использовались бы в ка�
честве агента клеточной терапии для пациен�
тов с ИБС, не проводилось.

Индуцированные плюрипотентные ство�
ловые клетки (iPSC)

В 2007 году Yamanaka и соавт. искусственно
создали плюрипотентные стволовые клетки,
похожие на ЭСК, но полученные из зрелых
диплоидных соматических клеток, с использо�
ванием следующих факторов транскрипции –
Oct3/4, Sox2, Klf4 и c�Myc, которые были наз�
ваны  авторами «индуцированными плюрипо�
тентными стволовыми клетками» (iPSC) [18].
iPSC, также как и ЭСК, могут дифференциро�
ваться в различные типы клеток, включая кар�
диомиоциты [19]. Nelson и соавт. установили,
что клеточная терапия на мышиной модели
ИБС с использованием дифференцированных
в направлении кардиомиоцитов мышиных
iPSCs, индуцированных человеческими факто�
рами транскрипции, восстанавливает повреж�
денные функции сердца [20]. 

Как и в случае с ЭСК, несмотря на положи�
тельные результаты, клиническое использова�
ние iPSC представляется пока не слишком перс�
пективным, во�первых – из�за очень низкого
выхода iPSC, полученных с помощью 4�х типов
генов; во�вторых – из�за низкой эффективности
их дифференцировки в кардиомиоциты, и в�
третьих – из�за того, что дифференцированные
клетки представляют собой гетерогенную смесь
различных типов клеток, включая те, которые
не являются кардиомиоцитами [21]. Более того,
лечебное применение iPSC создает те же проб�
лемы, что и использование ЭСК – возможность
развития тератомы и потенциальной реакции
иммунного отторжения после трансплантации.
В настоящее время исследования iPSCs нахо�
дятся в предклинической стадии, и методы их
получения и использования постепенно совер�
шенствуются. 

Индуцированные кардиомиоциты и прямое
репрограммирование фибробластов в кар�
диомиоциты

Рис.1.  Стволовые и прогениторные клетки, исследуемые для возможной клеточной терапии ИБС, и способы их доставки в сердце 
(по Tongers и соавт., Stem and progenitor cell�based therapy in ischaemic heart disease: promise, uncertainties, and challenges. European
Heart Journal 2011; 32: 1197�1206).
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Недавно проведенные исследования проде�
монстрировали, что постнатальные сердечные
или дермальные фибробласты могут быть на�
прямую репрограммированы в клетки, подоб�
ные кардиомиоцитам, путем использования
трех кардиальных ростовых транскрипцион�
ных факторов: Gata4, Mef2c и Tbx5 (GMT)
[22]. Более того, фибробласты могут быть лег�
ко репрограммированы в кардиомиоциты при
использовании экзогенно экспрессируемых ге�
нов плюрипотентности, таких как Oct4, Sox2 и
Klf4 [23]. Так, Qian и соавт. показали, что после
локального применения GMT�ретровируса на
мышиной модели ИМ, генетически меченые
миоцитоподобные клетки инфильтрировали
периинфарктную зону; было подтверждено,
что эти клетки являлись потомками сердечных
фибробластов [24]. Было также установлено,
что доставка GMT in vivo уменьшала размер зо�
ны инфаркта и в некоторой степени ослабляла
дисфункцию сердца вплоть до 3 месяцев после
лигирования коронарной артерии. 

Несмотря на впечатляющие результаты, ма�
нипулирование с генами выполнялось с ис�
пользованием вирусных векторов, что являет�
ся нежелательным в плане безопасности при
клиническом применении получаемых клеток. 

Стволовые клетки костного мозга: гемо�
поэтические стволовые клетки и эндотели�
альные прогениторные клетки

Стволовые клетки костного мозга (КМСК)
являются наиболее хорошо охарактеризован�
ными стволовыми клетками, как по характе�
ристикам поверхностных антигенов, так и по
ростовым качествам in vitro и in vivo. Много�
численные исследования показали положи�
тельный эффект воздействия КМСК на восста�
новление функции сердца при терапии сердеч�
но�сосудистых заболеваний [25�27]. Недавно
проведенный анализ результатов 33 рандоми�
зированных клинических исследований (всего
1765 пациентов с ИМ) показал, что смертность
и инвалидность пациентов, подвергавшихся
терапии КМСК, незначительно отличается от
пациентов, подвергавшихся стандартной тера�
пии. Вместе с тем, терапия КМСК улучшала
показатели фракции выброса левого желудоч�
ка (LVEF), в течение длительного периода пос�
ле трансплантации (12�61 месяцев) [28]. Необ�
ходимо отметить, что КМСК не являются го�
могенной клеточной популяцией, они включа�
ют в себя клетки различного происхождения,

такие как гемопоэтические стволовые клетки
(ГСК, HSC) и эндотелиальные прогениторные
клетки (EPC). Было показано, что c�kit+/Lin–

и c�kit+/ Sca�1+/Lin– популяции ГСК улучша�
ют функцию сердца [25, 29]. Кроме того, ре�
зультаты проведенных клинических иследова�
ний (COMPARE�AMI) показали, что CD133+
ГСК также после трансплантации улучшают
функцию левого желудочка [30]. Несмотря на
полученные результаты, продолжается поле�
мика по поводу возможной дифференцировки
данного типа СК в кардиомиоциты [31, 32].

Эндотелиальные прогениторные клетки
(EPC) – другая клеточная популяция в составе
КМСК – способны дифференцироваться в эн�
дотелиальные клетки. В ряде исследований по�
казан положительный эффект трансплантации
EPC по улучшению функции поврежденного
сердца [33, 34], хотя данный тип СК не диффе�
ренцируется в кардиомиоциты после трансплан�
тации [35]. Вероятно, наблюдаемый позитивный
эффект можно объяснить ролью EPC в стиму�
лировании ангиогенеза и достаточным обеспе�
чением кардиомиоцитов реципиента кислоро�
дом, необходимым для их выживания и деления,
а также  улучшения жизнеспособности новооб�
разованных кардиомиоцитов из эндогенных
стволовых клеток сердца через паракринные
факторы. 

Надо отметить, что дефиниция EPC остает�
ся не до конца определенной, т.к., отсутствует
четкая идентификация маркеров для их выде�
ления, поэтому необходимо проведение допол�
нительных экспериментов для решения этой
проблемы. 

Мезенхимальные стволовые клетки
(МСК, MSC)
МСК являются одним из самых удобных

для использования типом СК взрослого орга�
низма, так как они, с одной стороны, могут быть
легко выделены из разнообразных тканей: кост�
ного мозга, жировой ткани, пуповинной и пери�
ферической крови и еще некоторых источни�
ков, а с другой стороны, их достаточно легко
размножить в клеточной культуре и при необ�
ходимости дифференцировать в различные ви�
ды клеток: адипоциты, остеобласты, хондроци�
ты, клетки мышечной (миобласты и кардиоми�
оциты) и нервной тканей [36�38]. Правда, при
системной трансплантации МСК, степень их
спонтанной дифференцировки в кардиомиоци�
ты мала [39]. Наиболее важным терапевтичес�
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ким эффектом трансплантации МСК при ИМ
является их паракринный эффект. МСК секре�
тируют многочисленные цитокины и ростовые
факторы, стимулирующие выживание, рост и
дифференцировку других клеток в зоне ИМ,
включая резидентные сердечные СК [40]. Бо�
лее того, МСК являются иммунопривилегиро�
ванными клетками [41], следовательно алло�
генные МСК могут успешно применяться на�
ряду с аутологичными МСК. 

В 1999 г. Makino и соавт. получили кардио�
миогенную клеточную линию из МСК костно�
го мозга мышей путем обработки МСК 5�азаци�
тидином in vitro. Было показано, что в этом слу�
чае примерно 30% клеток дифференцировались
в кардиомиоциты, экспрессировавшие ряд спе�
цифических генов и имевшие фенотип, сход�
ный с таковым у фетальных желудочковых кар�
диомиоцитов [42]. Аналогичные результаты
продемонстрировали Tomita и соавт. (1999),
вызывавшие криоповреждение миокарда воз�
действием жидкого азота [43]. Другими иссле�
дователями (Davani и соавт., 2003)  было пока�
зано, что МСК, наряду с образованием кардио�
миоцитов, формировали гладкомышечные и
эндотелиальные клетки, что также способство�
вало улучшению функции сердца [44]. Wang и
соавт. выдвинули гипотезу о том, что микро�
окружение в миокарде создает определенные
условия и сигналы для кардиомиогенной диф�
ференцировки МСК [45]. 

Итак, МСК обладают рядом свойств, кото�
рые делают их предпочтительными для транс�
плантации пациентам, страдающим ИБС: МСК
при локальном или системном введении спо�
собны к хомингу – миграции в мишенную
ткань, в поврежденные участки сердечной
мышцы, МСК иммунопривилегированы, апо�
птоз пересаживаемых МСК ниже, чем у многих
других видов СК; МСК способны дифференци�
роваться в кардиомиоциты, между образующи�
мися из МСК кардиомиоцитами присутствуют
вставочные диски со щелевыми контактами для
проведения потенциалов возбуждения к пере�
саженным клеткам от кардиомиоцитов хозяи�
на; трансплантируемые МСК обладают мощ�
ным паракринным эффектом. 

Скелетные миобласты (СкМ, SkM)
Хронологически аутологичные скелетные

миобласты (СкМ, SkM) были первым типом
СК, используемым в ограниченных клиничес�
ких испытаниях для терапии ИБС. Если плю�
рипотентные СК, такие как КМСК, потенциаль�

но могут дифференцироваться в фибробласты
при трансплантации в постинфарктную фиб�
розную зону, то СкМ, являясь прямыми пред�
шественниками миоцитов, могут дифференци�
роваться только в миоциты [46�48]. При их по�
лучении и применении отсутствуют сложности
этического и иммунологического характера. 

СкМ демонстрировали хорошо выраженную
резистентность в условиях ишемии [47]. В экс�
периментах на животных было показано, что
трансплантация СкМ приводила к улучшению
функции сердца, судя по увеличению фракции
выброса левого желудочка [46, 48]. К сожале�
нию, несмотря на позитивный эффект, было убе�
дительно доказано, что трансплантируемые
СкМ были неспособны к трансдифференциров�
ке в кардиомиоциты [49]. Более того, проведен�
ные в нескольких европейских клиниках совме�
стные клинические испытания, MAGIC (Myo�
blast Autologous Grafting in Ischemic Cardio�
myopathy) показали, что СкМ при пересажива�
нии пациентам с ИБС вызывали серьезные по�
бочные эффекты, а именно – аритмию [50].

Резидентные стволовые клетки сердца (CSC) 
Несколько исследовательских групп иден�

тифицировали ряд популяций резидентных
стволовых клеток сердца (CSC), основываясь
на различных характерных для СК взрослого
организма маркерах.

1. Sca�1+ (Cells Stem Cell Antigen�1) клетки
Sca�1 является антигеном, используемым

для выделения ГСК. Однако, было показано,
что Sca�1+ клетки могут быть выделены из серд�
ца взрослого организма и способны подвергать�
ся трансдифференцировке в сокращающиеся
кардиомиоциты при культивировании в специ�
фических условиях [51, 52]. Трансплантирован�
ные Sca�1+ клетки проявляют хоминг в периин�
фарктную зону, где дифференцируются в кар�
диомиоциты, экспрессирующие специфические
сердечные маркеры, такие, как Nkx2�5 и GATA4.
По результатам Wang и соавторов, транспланта�
ция Sca�1+/CD31– популяции CSC приводила
на мышиной модели ИМ к улучшению функ�
ции левого желудочка, благодаря стимуляции
ангиогенеза [53].

2. c�kit+ клетки
Клетки c�kit+ способны дифференцировать�

ся в кардиомиоциты, эндотелиальные клетки и
гладкомышечные клетки in vitro, и они вносят
вклад в регенерацию миокарда после транс�
плантации in vivo [54]. Результаты клинических
испытаний SCIPIO (Stem Cell Infusion in
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Patients with Ischaemic cardiO myopathy) пока�
зали, что трансплантация c�kit+ клеток улучша�
ла функции левого желудочка [55]. Zaruba и
соавт. [56] анализировали кардиомиогенный по�
тенциал c�kit+ CSC, выделенных из нормально�
го неонатального, нормального взрослого и ин�
фарктного взрослого сердца мыши. В неона�
тальной группе только c�kit+/CD45– субпопуля�
ция клеток демонстрировала выраженную кар�
диомиогенную активность, но не c�kit+/ CD45+

или c�kit–/CD45+ субпопуляции клеток из КМ.
При этом c�kit+ клетки из нормального взросло�
го сердца не подвергались кардиомиогенной
дифференцировке ни при совместном культи�
вировании с фетальными кардиомиоцитами, ни
при их трансплантации в нормальное или ин�
фарктное сердце взрослой мыши. Полученные
данные говорят о том, что в процессе развития
организма резидентные c�kit+ клетки сердца те�
ряют способность приобретать кардиомиоген�
ный фенотип. Эти результаты отличаются от
многочисленных предшествующих данных по 
c�kit+ клеткам, выделенным из сердца крысы и
человека. Сокультивирование данных CPC с
кардиомиоцитами или их инъекция в повреж�
денный миокард приводили к более мощной
кардиомиогенной дифференцировке [57, 58]. 

Заслуживает внимания то, что происхожде�
ние c�kit+ клеток в сердце остается не до конца
выясненным. В частности, эксперименты Fazel
и соавт. [59] по трансплантации КМ наводят на
мысль, что многие из c�kit+ клеток во взрослом
сердце – костномозгового происхождения,
ведь, действительно, c�kit экспрессирован не
только в CSC, но также и в клеточных популя�
циях КМ [30].

3. Isl�1+ клетки 
Isl�1 играет важную роль в развитии различ�

ных органов, включая сердце [60]. Laugwitz и
соавт. впервые идентифицировали Isl�1+ CSC
в постнатальном миокарде мыши, крысы и че�
ловека [61]. Дальнейшие исследования показа�
ли, что Isl�1 отсутствует во взрослом сердце
[62�65]. Недавно было продемонстрировано,
что Isl�1+ клетки принимают участие в форми�
ровании всех главных типов клеток мышиного
сердца [60, 61, 66, 67]. Выделенные Isl�1+ клет�
ки пролиферируют и дифференцируются в
кардиомиоциты, гладкомышечные и эндотели�
альные клетки после трансплантации [67]. В
отличие от Sca�1+ CSC и c�kit+ CSC, Isl�1+
CSC не экспрессируют других маркеров кле�
точной поверхности.

4. SP клетки (Side Population Cells) 
SP клетки были выделены с использованием

витального красителя (Hoechst 33342 или
Rhodamine 123), при добавлении которого
клетки, в значительной степени «исключаю�
щие» краситель, отсортировывали, получая так
называемые «клетки побочной популяции»
(side population cells). SP клетки были обнару�
жены в различных органах, включая КМ, ске�
летные мышцы, жировую ткань, сердце [68, 69].
SP клетки экспрессируют Sca�1 и могут быть
трансдифференцированы в кардиомиоциты,
что приводит к улучшению функции левого же�
лудочка при трансплантации [70]. Эти СК
экспрессируют Nkx2.5, GATA4 и Mef2c после
дифференцировки в кардиомиоциты. SP клет�
ки способны мигрировать к поврежденному
участку сердца после возникновения поврежде�
ния. В целом, SP клетки являются перспектив�
ными для клеточной терапии, но использова�
ние токсичного красителя для их получения по�
ка ограничивает применение данных клеток
экспериментальными моделями животных.

5. CDC клетки (Cardiosphere�Derived
Cardiac Cells)

Популяции CSC имеют способность к кло�
ногенности и могут формировать в культуре
сфероидные агрегаты, так называемые кардио�
сферы [71]. CDC клетки – клетки, выделенные
из кардиосфер – способны дифференцировать�
ся в эндотелиальные, гладкомышечные клетки,
а также в кардиомиоциты [72]. Различные ис�
следования показали, что CDC клетки улучша�
ют функцию левого желудочка [73, 74]. К со�
жалению, в отличие от других популяций CSC,
получение CDC клеток требует достаточно
продолжительного времени из�за медленного
роста кардиосфер. Кроме того, CDC клетки
часто бывают контаминированы другими типа�
ми клеток, такими как фибробласты сердца. 

МСК – золотой стандарт клеточной тера�
пии ИБС

Итак, рассмотрев вкратце наиболее интерес�
ные для потенциальной регенерации сердца
при ИБС типы стволовых клеток, мы считаем
необходимым более подробно остановиться на
наиболее предпочтительном для клинического
применения типе стволовых клеток – мезенхи�
мальных стволовых клетках (МСК), а также
на стратегии оптимизации их применения при
терапии ИБС.

Преимущества МСК
Как отмечено выше, МСК обладают рядом
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преимуществ, определяющих их широкое при�
менение как в предклинических, так и в клини�
ческих исследованиях по клеточной терапии
ИБС. МСК легко выделить и размножить в
культуре, они являются иммунопривилегиро�
ванными клетками, МСК способны дифферен�
цироваться в кардиомиоциты, электрофизио�
логически идентичные кардиомиоцитам орга�
низма�хозяина. Трансплантированные систем�
но или локально, МСК демонстрируют хоминг
в поврежденные участки сердца и осуществля�
ют там мощное паракринное действие, секре�
тируя множественные цитокины и ростовые
факторы (SDF�1/CXCL12, HGF, IGF�1, bFGF,
HIF�1α, VEGF, Ang�1, MCP�1, IL�1, IL�6, PIGF,
PLAT, TNF�α и др.), влияющие на близлежа�
щие клетки, препятствуя их апоптозу. Также
МСК обладают иммуномодуляторным и анти�
фиброзным действием, стимулируют ангиоге�
нез в зоне ишемического повреждения (рис. 2). 

Клиническое применение МСК
На сегодняшний день доставка МСК при те�

рапии острого ИМ и постинфарктного кардио�

склероза осуществляется путем интракоронар�
ного или интрамиокардиального (на открытом
сердце или через эндокардиальный катетер)
введения, иногда совместно с EPC [75�78]. 

Возможность быстрого получения клеток в
достаточных количествах для трансплантации,
а также возможность использования не только
аутологичных, но и аллогенных МСК для по�
жилых пациентов с сопутствующими заболева�
ниями, делает МСК чрезвычайно привлека�
тельными для клеточной терапии. Создание до�
норского банка МСК от молодых здоровых до�
норов способно обеспечить надлежащую систе�
му качества клеток и согласованности их при�
готовления. Примером этого является рандо�
мизированное, основанное на двойном слепом
плацебо контроле, исследование 53 пациентов
после острого ИМ, которым вводили аллоген�
ные МСК (клеточный препарат Prochymal,
Osiris Therapeutics, Inc., Baltimore, Maryland)
[79]. Необходимо отметить, что благодаря ско�
рости размножения МСК, от одного донора
можно получить до 5000 доз клеток, готовых

Рис.2. Механизмы действия МСК (по Richardson и совт., Optimization of the Cardiovascular Therapeutic Properties of Mesenchymal
Stromal/Stem Cells�Taking the Next Step, Stem Cell Reviews and Reports, Online First, 13 April 2012).
Примечание:

bFGF: основной фактор роста фибробластов (basic fibroblast growth factor); 
CXCL12: CXC�хемокин лиганд 12  (chemokine (C�X�C motif) ligand 12); 
HASF: регулируемый гипоксией Akt�опосредованный фактор стволовых клеток (hypoxia regulated Akt mediated stem cell factor); 
HGF: фактор роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor);
HIF�1a: индуцируемый гипоксией фактор 1 альфа (hypoxia�inducible factor�1alpha); 
IGF�1: инсулиноподобный фактор роста 1 (insulin�like growth factor�1); 
IL�10: интерлейкин�10 (interleukin�10);     PGE2: простагландин Е2 (prostaglandin E2);     TB4: тимозин бета�4 (thymosin beta�4);
M�CSF: колониестимулирующий фактор макрофагов (macrophage colonystimulating factor); 
MMP2 (and MMP9): матриксная металлопротеиназа 2 (и 9) (matrix metalloproteinase 2 (and 9); 
SDF�1: фактор стромальных клеток 1 (stromal�cell derived factor�1);
SFRP�1: секретируемый белок 1 семейства Frizzled (secreted frizzled�related protein 1); 
TGF�B: трансформирующий ростовой фактор бета (transforming growth factor�beta); 
TIMP1: тканевой ингибитор металлопротеиназ�1 (tissue inhibitor of metalloproteinase�1); 
VEGF: фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor);
TNF�a: фактор некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor�alpha).
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для использования. МСК вводили внутривенно
в течение 10 дней. Пациенты благополучно пе�
реносили аллогенный продукт  после системно�
го введения [80]. Через 6 месяцев наблюдалось
возрастание фракции выброса ЛЖ и инверсия
ремоделирования у пациентов, и, более того, ре�
дукция аритмии.

Первый опыт в России по интракоронарной
и интрамуральной трансплантации МСК в
сердце больных постинфарктным кардиоскле�
розом опубликован научной группой под руко�
водством В.И. Шумакова [81]. У всех 8 пациен�
тов наблюдалось улучшение функционального
состояния миокарда, повышение качества жиз�
ни, более значимые при интрамиокардиальном
введении. Более масштабные исследования бы�
ли проведены в Медицинском радиологическом
научном центре МЗ России (МРНЦ, г. Об�
нинск) [82]. В данной работе у больных с тяже�
лой формой хронической сердечной недоста�
точности (в том числе и после перенесенного
ИМ) использовали системную (внутривенную)
трансплантацию 150�200 миллионов кардио�
миобластов, полученных из МСК аутологично�
го костного мозга. Было показано, что данный
тип клеточной терапии минимально инвазивен,
не вызывает каких�либо осложнений (аллерги�
ческих реакций, жизнеугрожающих аритмий,
эмболий, тяжелых гемодинамических рас�
стройств и др.) и не приводит к ухудшению сос�
тояния после ее проведения. В первые 3�6 меся�
цев после системной трансплантации таких кле�
ток�предшественников кардиомиоцитов у паци�
ентов улучшалась сократительная способность
миокарда и увеличивалась его перфузия, что
клинически проявлялось в уменьшении степени
выраженности сердечной недостаточности с
дальнейшей длительной стабильной компенса�
цией (1�2 и более лет наблюдения). Расширение
материалов этих клинических исследований и
проведение необходимых предклинических ис�
следований на животных по безопасности и эф�
фективности разработанного метода клеточной
терапии позволило МРНЦ в 2010 г. получить
разрешение Росздравнадзора ФС № 2010/255
на применение новой медицинской технологии
клеточной терапии у пациентов с заболевания�
ми, вызванными повреждениями сердечной
мышцы различного генеза. 

Тот же тип стволовых клеток (кардиомио�
бласты, выращенные из МСК аутологического
костного мозга) был использован для внутри�
миокардиального введения в зону повреждения

ткани левого желудочка сердца у больных с
постинфарктным кардиосклерозом во время
проведения операции коронарного шунтирова�
ния в работах, выполненных под руководством
академика Р.С. Акчурина в Российском кардио�
логическом научно�производственноми комп�
лексе [83]. Было показано, что такая форма
имплантации стволовых клеток в миокард яв�
ляется безопасной, оказывает благоприятное
воздействие на процесс ремоделирования лево�
го желудочка и улучшает сократительную
функцию миокарда, в сочетании с реваскуляри�
зацией миокарда, что значимо дополняет лечеб�
ный эффект проводимого шунтирования.

В настоящее время рядом медицинских
компаний проводятся клинические исследова�
ния аутологичных и аллогенных МСК для те�
рапии пациентов с ИБС (табл.). 

Модификация МСК in vitro 
Модификация МСК in vitro используется

для улучшения их биологических функций, иг�
рающих роль при их последующей трансплан�
тации in vivo. К таковым относятся: способ�
ность к хомингу, выживание в условиях ише�
мии, пролиферация, синтез паракринных фак�
торов, способность к трансдифференцировке.
Рассмотрим подробнее методы, используемые
для модификации МСК.

1. Прекондиционирование МСК 
В процессе развития ИМ приток крови к

части миокарда прерывается и, вследствие это�
го, кардиомиоциты недополучают кислород,
уровень которого падает до 0,2% [84]. Вскоре
после этого сочетание остаточной тканевой ги�
поксии, окислительного стресса, гибели кар�
диомиоцитов и притока воспалительных кле�
ток создает враждебную среду для потенциаль�
но трансплантируемых в поврежденный мио�
кард стволовых клеток. В силу того, что МСК в
естественных условиях постоянно находятся в
КМ в условиях низкого содержания кислорода
(~ 2%) [85], то можно предположить, что МСК
должны быть достаточно толерантны к услови�
ям ишемии в инфарктном миокарде. Однако,
существуют возможности для еще большего
увеличения присущей МСК устойчивости,
подвергая их прекондиционированию (пред�
шествующей трансплантации инкубации) с
различными факторами. Так, в исследованиях
in vitro и in vivo было показано, что МСК, под�
вергнутые воздействию гипоксии, продуциру�
ют повышенное количество транскрипцион�
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ных и ростовых факторов, способствующих
выживанию клеток, включая VEGF, HIF�1α,
survivin и Bcl�2, по сравнению с МСК, инкуби�
рованными в нормальных условиях [86]. По�
вышенная выживаемость и функциональные
преимущества прекондиционированных в ус�
ловиях гипоксии МСК были продемонстриро�
ваны при их трансплантации на моделях ИМ
[84] и диабетической кардиомиопатии [87]. 

В частности, гипоксическое прекондициони�
рование может иметь преимущества для улуч�
шения выживаемости клеток через индукцию и

стабилизацию внутриклеточного HIF�1α, кото�
рый подвергается ядерной транслокации для
связывания с несколькими важными промото�
рами. Дальнейшая мишень, на которую он мо�
жет повлиять – глюкозо�6�фосфатный транс�
портер, который служит для повышения содер�
жания глюкозы в клетках через усиление глю�
конеогенеза. Кроме того, МСК могут быть пре�
кондиционированы с агентами, вызывающими
образование оксида азота [88], с перекисью во�
дорода или с диазоксидом [89] для повышения
их выживаемости и паракринного эффекта. 

Òàáëèöà 

Ведущиеся клинические исследования трансплантации аутологичных и аллогенных МСК
при терапии пациентов с ИБС (www.clinicaltrials.gov)
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Диазоксид известен как стимулятор откры�
тия митохондриальных АТР�чувствительных
калиевых каналов (Mito�KATP), что, как счита�
ется, осуществляет защиту клетки при ишеми�
ческом стрессе. Недолгая инкубация МСК с ди�
азоксидом, как было показано, улучшает кле�
точную резистентность, благодаря повышенно�
му образованию факторов, способствующих
выживаемости, а также сигнальных факторов
(VEGF, HGF, NF�кB, факторы Akt сигнального
пути, microRNA�146a и др.) [89, 90]. На протя�
жении нескольких десятилетий было известно,
что белки теплового шока (HSP) играют клю�
чевую роль в защите клетки от целого ряда эко�
логических стрессовых факторов. Транскрип�
ция белков HSP может быть индуцирована в
культивируемых клетках под воздействием ги�
пертермии (например, инкубации в течение 1
часа при 42°C). Это было применено для пре�
кондиционирования скелетных миобластов для
увеличения их приживаемости в миокарде in
vivo [91], в то время как МСК были генетически
модифицированы для повышенной экспрессии
различных белков HSP перед трансплантацией
[92, 93]. Хотя конкретные механизмы действия
белков HSP на МСК остаются неопределенны�
ми, экспериментальные данные свидетельству�
ют о том, что эти белки ингибируют регуляторы
сигнальных путей некроза и апоптоза, и, в ко�
нечном итоге, активируют Akt. Более того, они
могут также повышать трофические свойства
МСК путем усиления секреции различных
растворимых факторов, таких как VEGF, FGF�
2 и IGF�1 [92]. Широкий спектр фармакологи�
ческих препаратов был исследован либо в соче�
тании с МСК, либо в качестве дополнительной
терапии в момент трансплантации клеток (нап�
ример, статины [94, 95], силденифил [96]), либо
как препараты для прекондиционирования кле�
ток. Примеры последнего использования вклю�
чают применение ингибиторов фосфодиэстера�
зы [97], модуляторов сигнальных путей ангио�
тензина [98] и нейропептида Y [99]. Считается,
что этим агентам присущи различные механиз�
мы действия. Недавно предположили, что бло�
када ангиотензина II может усиливать транс�
дифференцировку человеческих МСК в на�
правлении кардиомиоцитов [98]. Огромная
привлекательность использования преконди�
ционирования обусловливается простотой его
выполнения в экспериментальных и клиничес�
ких условиях. Однако, природа МСК является
достаточно сложной, особенно в свете осущест�

вления транслокации клеток из контролируе�
мого микроокружения в культуре в динамичное
и непредсказуемое микроокружение повреж�
денного сердца. Одной из первоочередных за�
дач в области оптимизации клеточной терапии
является расшифровка наиболее важных сиг�
нальных путей, вовлеченных в процессы кле�
точного выживания и осуществления репара�
тивной функции клетки при трансплантации,
поэтому стратегия прекондиционирования
должна быть более конкретно направлена на
максимальное извлечение предполагаемой в
данном контексте пользы. 

2. Усиление эффекта паракринных факторов 
Как описано выше, значительная часть репа�

ративного потенциала МСК при ИБС связана с
продукцией широкого спектра растворимых па�
ракринных факторов. Значительные усилия
были направлены на укрепление этого парак�
ринного потенциала с использованием либо ме�
тодов переноса соответствующих генов, либо
преинкубации с агентами, вызывающими повы�
шенную экспрессию цитокинов или ростовых
факторов.  

VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) яв�
ляется важным регулятором индуцированного
МСК васкулогенеза и ангиогенеза [100] и во
время гипоксии может повышенно произво�
диться в МСК через индукцию HIF�1α. Преин�
кубация МСК с TGF�β [101], SDF�1α [102] и
липополисахаридами [103], как было также по�
казано, приводит к увеличению клеточной про�
дукции VEGF, сопровождающейся преимуще�
ствами для выживания клетки после тран�
сплантации, улучшением ангиогенеза и восста�
новлением миокарда на моделях ИМ грызунов.
Аденовирусная трансфекция крысиных МСК
геном человеческого VEGF165 также оказалась
успешной «гибридной» стратегией трансплан�
тации клеток и генной терапии для усиления
терапевтического ангиогенеза после ИМ [104]. 

IGF�1 (инсулиноподобный фактор роста�1)
также обладает плейотропной активностью,
влияющей на рост, пролиферацию и выжива�
ние клеток, преимущественно путем актива�
ции сигнальных путей Akt и MAP�киназы.
Прекондиционирование МСК с IGF�1 усили�
вало хоминг и приживление клеток в миокарде
после системного введения и приводило к
функциональным преимуществам по сравне�
нию с обычными МСК [105].

Важным компонентом паракринного эф�
фекта МСК является их способность привле�
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кать соответствующие клетки, включая кро�
ветворные, эндотелиальные или сердечные
прогениторные клетки, к зоне повреждения
миокарда. SDF�1α и его G�белковый трансме�
мбранный рецептор (CXCR4), выполняют
ключевую роль в привлечении клеток из КМ в
зону инфарктного миокарда [106]. Сразу же
после ИМ уровень SDF�1α в сыворотке крови
и в миокарде быстро увеличивается и достига�
ет пика через 48 и 72 часа соответственно, а за�
тем возвращается к базовому уровню. Это спо�
собствует хомингу прогениторных клеток в зо�
ну повреждения миокарда, включая циркули�
рующие, проангиогенные CD34+ клетки, кото�
рые способствуют неоваскуляризации. Кроме
того, SDF�1α может также оказывать прямое
проангиогенное воздействие, индуцируя экс�
прессию в клетках HIF�1α and VEGF [107]. На
моделях сердечно�сосудистых заболеваний,
механизмами SDF�1α/CXCR4 манипулирова�
ли различными способами для оказания бла�
готворного влияния на функцию миокарда и
перфузию, а также для усиления репаративных
свойств трансплантируемых МСК. В одном из
исследований на модели ИМ грызунов, SDF�
1α был введен непосредственно в миокард как
дополнение к внутривенной инъекции МСК,
что привело к большему хомингу и приживле�
нию этих экзогенных клеток в сердце реципи�
ента, причем данный эффект мог быть аннули�
рован при добавлении функционального бло�
кирующего антитела [108]. Преинкубация
МСК с SDF�1α также демонстрировала про�
митогенный и антиапоптотический эффекты в
процессе инкубации in vitro с перекисью водо�
рода и после трансплантации в инфарктный
миокард [102]. В последнем случае это сопро�
вождалось уменьшением размеров зоны ин�
фаркта и фиброза, а также улучшением функ�
ции сердца, по сравнению с обычными МСК.
Аналогичное улучшение свойств МСК наблю�
далось и при трансдукции клеток для стабиль�
но повышенной экспрессии SDF�1α [109].
После трансплантации в сердце, трансдуциро�
ванные МСК были более резистентными к
апоптозу и лучше приживались, чем немоди�
фицированные МСК, что привело к снижению
осаждения коллагена и экспрессии матрикс�
ных металлопротеиназ. В других предклини�
ческих исследованиях использовались МСК,
которые гиперэкспрессировали HGF [110] и
другие факторы (например,  CCR1 [111]) для
повышения их терапевтического потенциала.

Дополнительные преимущества были получе�
ны при осуществлении двойной трансфекции
МСК генами VEGF и SDF�1α [112]. 

В настоящее время в рамках программы
РАН «Фундаментальные науки – медицине»
Институт органической химии им. Н.Д. Зелин�
ского РАН и МРНЦ Минздрава ведут исследо�
вания препарата с выраженными ранозажив�
ляющими свойствами – метапрогерола и его
химических аналогов, как возможных лекар�
ственных средств,  перспективных для исполь�
зования в качестве агентов сопровождения
трансплантаций МСК и других типов стволо�
вых клеток взрослого организма [113]. Было
показано, что введение метапрогерола крысам
с индуцированной доксорубицином кардио�
миодистрофией на фоне произведенной сис�
темной трансплантации МСК, выращенных в
культуре клеток крысиного костного мозга,
значительно ускоряет восстановление повреж�
денной сердечной мышцы, превышающее по
эффективности введение только одних стволо�
вых клеток. Так как подобный эффект стиму�
ляции регенеративного потенциала был выяв�
лен в экспериментальных моделях и для ряда
других типов стволовых клеток взрослого ор�
ганизма (ГСК, частично коммитированные по�
томки ГСК и стволовые клетки эпителия тон�
кого кишечника), то это дало возможность
предположить, что эффекты метапрогерола
реализуются неким общим механизмом, затра�
гивающим «микроокружение» стволовых кле�
ток, находящихся в стационарном состоянии в
так называемых «нишах», и включают стиму�
ляцию продукции ключевых цитокинов и рос�
товых факторов, которые, возможно, продуци�
руются местными популяциями МСК, форми�
рующими по преимуществу эти «ниши». Мож�
но надеяться, что на этом пути со временем бу�
дут получены лекарственные агенты, которые
будут использоваться совместно с трансплан�
тациями стволовых клеток при терапии тяже�
лых повреждений жизненно важных органов, в
том числе – и при поражениях сердечной мыш�
цы различного генеза.    

3. Активация цитопротекторных путей  
Цитокины, описанные выше, осуществляют

сложные взаимодействия и функции с различ�
ными клеточными и тканевыми субстратами.
Значительная часть их способности защищать
клетки от гибели регулируется через воздей�
ствие на механизмы сигнального пути Akt. Ген
Akt кодирует серин�треониновую протеинкина�
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зу, которая при активации стимулирует даль�
нейшие сигнальные пути (например, PI3K/
mTOR), и, в конечном результате, ингибирует
BAD, белок из семейства Bcl�2, и наоборот, ак�
тивирует NFκB [114]. Это приводит к ингиби�
рованию апоптоза и транскрипции генов, акти�
вирующих выживаемость клеток, соответствен�
но [115]. Активация экспрессии гена Akt также,
как известно, стимулирует ангиогенез и преодо�
ление состояния ареста клеточного цикла [116].
Соответственно, манипуляции с механизмами
сигнального пути Akt в стволовых клетках хо�
рошо расцениваются как средства оптимизации
выживания как трансплантируемых клеток, так
и клеток сердца и сосудов организма�хозяина. В
серии высоко цитируемых статей по фундамен�
тальным и предклиническим исследованиям
Dzau и соавт. продемонстрировали не только то,
что репаративные свойства МСК в основном
обусловлены паракринным эффектом, но и то,
что данные свойства могут быть существенно
улучшены путем генетической модификации
МСК для гиперэкспрессии Akt [117, 118]. Преи�
мущества Akt�трансфецированных МСК перед
нетрансформированными клетками были про�
демонстрированы in vivo не позднее 72 часов
после трансплантации в инфарктный миокард
крысы. В частности, апоптоз сердечных клеток
был сильно ослаблен, приживление МСК было
усилено, и было стимулировано образование
VEGF, HGF и IGF�1 в миокарде. Впечатляющие
результаты были получены даже при использо�
вании только кондиционной среды из�под куль�
тур Akt�трансфецированных МСК, что подче�
ркнуло паракринную основу их цитопротектор�
ных и репаративных свойств. Совсем недавно
было также продемонстрировано, что клеточная
терапия ИМ с использованием Akt�трансфеци�
рованных МСК также сопровождается восста�
новлением нормальной метаболической функ�
ции сердца, с ограниченным использованием
высокоэнергетических фосфатов и нормализа�
цией pH миокарда и метаболизма глюкозы
[119]. Геномный анализ  идентифицировал, что
в Akt�трансфецированных МСК повышено со�
держание белка Sfrp2, ключевого медиатора ци�
топротекторных паракринных свойств этих кле�
ток [120]. 

Другой стратегией, используемой для уси�
ления цитопротекторных свойств МСК, явля�
ется их модификация для гиперэкспрессии ин�
тегрин�связанной киназы (ILK) [121] и гем�
циклооксигеназы�1 (HO�1) [122]. Гемциклоок�

сигеназа�1 энзиматически разрушает гем до би�
лирубина, монооксида углерода и свободного
железа и оказывает противовоспалительное,
антиоксидантное, антиапоптотическое и про�
ангиогенное действие. Повышенная экспрес�
сия HO�1 в МСК усиливает выживаемость пе�
ресаживаемых клеток и улучшает функцию ле�
вого желудочка сердца свиньи на модели раз�
вития реакции «ишемии�реперфузиии» [122]. 

Итак, описанные выше исследования демон�
стрируют большие возможности для повыше�
ния трофического потенциала МСК, их устой�
чивости к стрессу и апоптозу, а также для улуч�
шения их способности к осуществлению репа�
рации сердца. Кроме того, они помогли раск�
рыть многие из критических молекул и сигналь�
ных путей, регулирующих функции стволовых
клеток взрослого организма (выживание, про�
лиферацию и миграцию). На сегодняшний день
необходима разработка технологий клиничес�
кого применения данных стратегических мето�
дов. Хотя генетическая модификация МСК и
других типов клеток поднимает ряд норматив�
ных вопросов, касающихся безопасности при�
менения клеток, уже были получены некоторые
результаты. В настоящее время осуществляются
клинические испытания ENACT�AMI (clinical�
trials.gov NCT00936819), в которых пациенты с
обширным ИМ подвергаются введению цирку�
лирующих мононуклеарных клеток (MNC),
трансфецированных геном человеческой эндо�
телиальной NO�синтазы (eNOS) [123]. В дру�
гом клиническом испытании, MESAMI II, осно�
ванном на предклинических результатах, полу�
ченных на модели грызунов [124], исследуются
МСК, прекондиционированные с мелатонином,
при терапии пациентов с рефрактерной хрони�
ческой ишемической кардиомиопатией. 

4. Повышение кардиомиогенного потенциа�
ла МСК 

Предпринимаются также усилия для повы�
шения потенциала МСК в направлении их кар�
диомиогенной дифференцировки. Как упоми�
налось ранее, первоначальные попытки вери�
фицировать, а затем и манипулировать кардио�
миогенным потенциалом МСК, были сосредо�
точены на использовании ингибитора ДНК�
метилтрансферазы, 5�азацитидина [42]. Хотя
этот неспецифический агент может способ�
ствовать умеренной трансдифференцировке
МСК в кардиомиоциты, его действие было ме�
нее воспроизводимо на МСК человека, чем на
МСК мыши [42]. Кроме того, прекондициони�
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рование с 5�азацитидином может оказывать ге�
нотоксический эффект на клетки, имеющий
последствия для их безопасной транспланта�
ции in vivo. Прекондиционированные МСК
также оказываются в состоянии ареста клеточ�
ного цикла, тем самым теряя репликативный
потенциал, требуемый им для осуществления
репопуляции кардиомиоцитов. 

Другая стратегия заключается в направлен�
ном кардиопоэзе МСК. Кардиопоэтическое
программирование было разработано как ме�
тод модификации ЭСК, подвергая их экспози�
ции с комбинацией специфических рекомби�
нантных факторов, присутствующих обычно в
эмбриональной среде, с целью повышения их
кардиомиогенного регенеративного потенциа�
ла [125]. Были установлены важные механиз�
мы дифференцировки в кардиомиоциты, в ко�
торых были задействованы члены TNF�α,
TGF�β и FGF семейств, идентифицированные
как  важнейшие регуляторы кардиопоэза ство�
ловых клеток, в комбинации друг с другом спо�
собные репрограммировать ЭСК в кардиомио�
циты без риска образования опухоли [126].

Недавно принцип направленного кардио�
поэза был распространен и на МСК из КМ че�
ловека [127]. При проведении скрининга паци�
ентов с ИБС была идентифицирована редкая
субпопуляция пациентов, у которых МСК де�
монстрировали спонтанную способность улуч�
шать сократительную функцию миокарда, на�
ряду с высокой экспрессией de novo ранних и
поздних транскрипционных факторов сердца
(например, Nkx2.5, TBX5, MESP1, MEFC2).
Эти клетки были подвергнуты воздействию
комбинации из рекомбинантных факторов, сос�
тоящей из TGF�β1, BMP4, activin A, ретиное�
вой кислоты, IGF�1, FGF�2, альфа�тромбина и
интерлейкина�6, которые консолидировали
кардиоспецифический потенциал МСК. На мо�
дели мышиного ИМ, переведенного в хроничес�
кую фазу поражения сердечной мышцы, достав�
ка кардиопоэтических МСК, по сравнению с не�
измененными МСК, позволила получить ус�
тойчивые функциональные и структурные пре�
имущества без всяких неблагоприятных после�
дствий. Это было связано с более высокой сте�
пенью удержания МСК в миокарде, их большей
трансформацией in vivo в кардиомиоциты, и
большей паракринной стимуляции эндогенных
c�kit+ стволовых клеток сердца (CSC). 

Эта работа была продолжена уже в виде
клинических исследований в Европе, в кото�

рых использовались кардиопоэтические МСК
для терапии пациентов с хронической ишеми�
ческой кардиомиопатией [128]. Кардиопоэти�
ческие МСК (0,6�1,2 × 109) были трансэндокар�
диально трансплантированы 21 пациенту в
жизнеспособный, дисфункциональный мио�
кард ЛЖ. В среднем, чуть ранее года, фракция
выброса ЛЖ в большей степени увеличилась у
реципиентов МСК по сравнению с контроль�
ной группой (абсолютное увеличение на 5,2%
при 1% в контроле), а также наблюдали улуч�
шение функционального состояния (по ре�
зультатам 6�минутной ходьбы) и уменьшение
эпизодов аритмии в группе клеточной терапии.

МикроРНК и кардиомиогенная дифферен�
цировка МСК

В последние годы было обнаружено, что в
процессах самообновления и дифференциров�
ки МСК активную роль играют микроРНК
[129, 130]. МикроРНК (miRNAs) – эндогенные,
некодирующие молекулы РНК, длиной 20�23
нуклеотидов, негативно регулирующие
экспрессию генов в различных биологических
и патологических процессах, включая диффе�
ренцировку клеток, их пролиферацию, апоптоз,
при заболеваниях сердца, неврологических рас�
стройствах и раке у человека [131�135]. Мик�
роРНК участвуют в регулировании МСК на
разных стадиях развития данного типа клеток.
В целом, механизмы экспрессии микро РНК
отличаются у недифференцированных МСК и
у полностью дифференцированных клеток,
например, остеобластов, адипоцитов и хондро�
цитов, что предполагает значимость микроРНК
на стадии принятия решения о дифференци�
ровке МСК. Действительно, низкий или, нао�
борот, высокий уровень экспрессии той или
иной микроРНК может быть предварительным
определяющим условием для коммитирован�
ности и дифференцировки МСК в специфичес�
кие линии клеток, как было продемонстрирова�
но исследованиями Guo и соавторов [136].
Например, было продемонстрировано, что по�
ниженный уровень экспрессии miR�138 ассо�
циируется с остеогенной [137] и адипогенной
[138] дифференцировкой человеческих МСК.
Другие микроРНК, miR�204/211 и miR�637
контролируют баланс между дифференциров�
кой МСК в адипоциты и остеобласты [139,
140]. Крайне интересно, что такие микроРНК,
как miR�1, �206, �24 и �181 могут индуцировать
дифференцировку МСК в кардиомиоциты in
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vitro. В присутствии 5�азацитидина экспресси�
руются miR�143 и miR�181, а непрямое сокуль�
тивирование МСК с неонатальными крысины�
ми миоцитами приводит к повышению экспрес�
сии miR�143, �206, �208 и �181 [141]. В то же вре�
мя, miR�133 может блокировать эту дифферен�
цировку [136]. 

Более того, Liu и соавт. (2012) недавно про�
демонстрировали, что miR�16 вовлечена в мио�
генную дифференцировку человеческих МСК
в кардиальном микроокружении (нише рези�
дентных стволовых клеток сердца) [142]. 

Гиперэкспрессия miR�16 значительно уве�
личивала задержку человеческих МСК в G1�
фазе клеточного цикла и усиливала экспрес�
сию маркерных генов сердечной ткани: GATA4,
Nkx2�5, MEF2C и TNNI3, а в итоге индуциро�
вала дифференцировку МСК в кардиомиоци�
ты в кардиальном микроокружении. Использо�
вание miR�16 может быть перспективным под�
ходом для премодификации МСК перед их
трансплантацией пациентам с ИБС.

Оптимизация доставки МСК
Важнейшее требование эффективной репа�

рации миокарда – чтобы достаточное количест�
во жизнеспособных МСК могло достичь соот�
ветствующих локальных мишеней вскоре после
трансплантации и сохраняться там в течение
длительного времени, эффективно приживаясь,
пролиферируя и функционируя. 

Клетки могут быть введены в сердце: 1) сис�
темно периферической венозной инъекцией, 
2) регионально, инфузией в коронарную арте�
рию или вену, 3) локально, прямой трансэпи�
кардиальной, трансэндокардиальной или инт�
раперикардиальной имплантацией. К сожале�
нию, несмотря на некоторые различия в эф�
фективности этих методов доставки клеток, в
настоящее время сохранение МСК и их при�
живление в миокарде остается недостаточно
совершенным во всех случаях [143]. 

Рентгеноскопически контролируемая инт�
ракоронарная инфузия является одним из са�
мых распространенных методов, применяемых
в клинической клеточной терапии. Этот метод
используется с целью распространения клеток
в зоне пострадавшей ишемической артерии
[144�146]. Его преимущества включают в себя
низкую стоимость, минимальную инвазив�
ность, относительно кратковременную продол�
жительность и возможность немедленного осу�
ществления при первичном чрескожном коро�
нарном вмешательстве при терапии острого

ИМ. Но использование данного метода имеет
потенциальный риск агрегирования адгезив�
ных МСК внутри коронарных микрососудов
[147�149]. Введение МСК интрамиокардиаль�
ной инъекцией – открытой трансэпикардиаль�
ной или трансэндокардиальной, чрескожной с
помощью катетера, доставляет МСК в специ�
фические зоны миокарда более направленно.
Такая прямая инъекция МСК, видимо, имеет
преимущества по сравнению с системной и
интракоронарной доставкой, касающиеся со�
хранения сердечных клеток [150], захвата не�
резидентных клеток [148] и общего терапевти�
ческого эффекта [151]. При этом существует
некоторый потенциальный риск создания оча�
гов электрофизиологической неоднородности
и аритмии. Однако, такие осложнения не явля�
ются характерными для МСК, а во многом спе�
цифичны для скелетных миобластов [152]. Хо�
тя сохранение клеток и их распределение явля�
ется похожим для трансэндокардиальной и
трансэпикардиальной инъекций [153], чрес�
кожная доставка менее инвазивна и поэтому,
возможно, имеет более широкие перспективы
клинического применения [154]. 

Заключение
Использование терапии стволовыми клетка�

ми является захватывающей и динамичной об�
ластью исследований, с огромным потенциалом
улучшения состояния пациентов с сердечно�со�
судистыми заболеваниями, которые являются в
развитых странах основной причиной смерти.
В то время, как на животных моделях всесто�
ронне показаны преимущества данной терапии
для улучшения сердечной функции после ин�
фаркта миокарда и ишемической сердечной не�
достаточности, результаты клинических испы�
таний, в ряде случаев, были разочаровывающи�
ми. Однако, результаты проводимых в послед�
нее десятилетие клинических исследований об�
надеживают в плане возможности достаточно
быстрого создания и широкого использования
эффективной и безопасной медицинской тех�
нологии, основанной на трансплантации карди�
ологическим пациентам стволовых клеток, т.е.
на реализации методов и подходов регенера�
тивной медицины. Накопленные результаты
позволяют надеяться на хорошие перспективы
терапевтического применения СК, и, в особен�
ности, аутологичных и аллогенных МСК, как
наиболее изученных и безопасных из СК.
Безусловно, необходимо дополнительное усо�
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вершенствование методов выделения и иденти�
фикации МСК, изучение молекулярных меха�
низмов реализации их паракринного действия,
а также возможностей приживаемости, проли�
ферации и дифференцировки клеток в миокар�

де, разработка методов прекондиционирова�
ния, применения лекарственных средств сопро�
вождения трансплантации стволовых клеток 
и других воздействий, способных повысить
лечебный эффект клеточной терапии. 
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