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Клеточная терапия ишемической болезни сердца 
(ИБС) вступила в фазу клинических испытаний во мно-
гих клиниках по всему миру. Первые положительные и 
обещающие результаты открыли новые горизонты в 
лечении ИБС, хотя точный механизм эффективности 
окончательно не установлен. Основные спорные поло-
жения современной клеточной терапии в клинической 
практике — это способы доставки и типы вводимых 
клеток при различных формах ИБС.

Клеточная кардиомиопластика привлекательна по 
многим причинам — доступность, клиническая эффек-
тивность, безопасность [12]. При многих патологичес-
ких состояниях, включая онкогенез, сахарный диабет, 
ретинопатию, течение заболевания зависит от ангио-
генеза, поэтому внутривенное введение ангиогенных 
клеток костного мозга может оказать нежелательные 
эффекты. Эндотелиальный фактор роста VEGF-A и 
мононуклеары в эксперименте усиливают формирова-
ние атероматозных масс [32]. 

Внутривенное введение мононуклеаров, меченных 
3Н-тимидином, показало, что накопление клеток в 
скелетной мускулатуре и миокарде было примерно 
равным 1–2% от введенной массы клеток, в то время 
как интрамиокардиальная инъекция показала сохра-
нение клеточной массы на уровне 30–35% в миокарде 
даже через сутки [5]. Поэтому оптимальной является 
доставка терапевтических клеток непосредственно в 
ишемизированный орган.

Мононуклеары костного мозга не восстанавливают 
миокард, однако они способны стимулировать процесс 
образования новых сосудов, тем самым улучшая окси-
генацию миокарда, но не устраняя рубцовую ткань [5].

Необходимо учитывать фактор времени. Острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) исключает возможность 
культивирования клеток, на которое требуется 2–3 сут, 

в таком случае возможно применение клеток костного 
мозга или клеток периферической крови в качестве 
источников аутологичных мононуклеаров [9, 11, 21, 
33, 39, 44]. Так как в периферической крови циркули-
руют, как правило, зрелые клетки, не участвующие в 
репарации инфаркта, то необходимо выделять клетки 
из костного мозга, культивировать до эндотелиальных 
предшественников. С другой стороны — можно моби-
лизовать стволовые клетки костного мозга и клетки-
предшественницы с помощью введения цитокинов, 
для обогащения периферической крови и выделения 
клеток простой флеботомией [21].

Клинические исследования сфокусировались на 
двух типах клеток: скелетные миобласты, или сател-
литные клетки [19, 24, 25, 31, 35, 36], и стромальные 
клетки костного мозга, или мезенхимальные стволо-
вые клетки [14, 18, 42]. Скелетные миобласты могут 
быть изолированы из мышечной ткани, далее ex vivo 
необходимо накопление достаточного для трансплан-
тации количества клеток. In vivo и �������������������  i������������������  n vitrо миобласты 
спаиваются друг с другом и формируют миотубы. 
Мезенхимальные стволовые клетки необходимо аспи-
рировать из костного мозга. Мезенхимальные клетки 
могут дифференцироваться в клетки, морфологически 
напоминающие фибробласты [16], экспрессировать 
миогенные маркеры [43] и могут дать рост клеткам, 
подобным кардиомиоцитам [23]. Кроме того, в качест-
ве источника кардиомоцитов в эксперименте использо-
вали гладкие мышцы стенки сосуда [22].

Первое сообщение о клеточной терапии при ОИМ 
было опубликовано в 2002 г. [39]. Авторы вводи-
ли мононуклеары костного мозга 10 пациентам при 
ОИМ в коронарную артерию после ее стентирова-
ния, в бассейне которой произошел инфаркт. Спустя 
3 мес выявлено улучшение насосной функции сердца 
и геометрии без отрицательного эффекта. Данное 
клиническое исследование показало, что клеточная 
терапия выполнима в клинике, безопасна и, возможно, 
эффективна. В том же 2002 г. немецкие исследовате-
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ли из г. Франкфурта сообщили о своих результатах 
сравнительного клинического исследования пациентов, 
которым вводили клетки костного мозга и предшест
венники из периферической крови TOPCARE-AMI 
[9, 11, 33]. В самом первом своем исследовании [9] 
20 пациентам вводили клетки-предшественницы из 
циркулирующей крови, с предварительным 3-дневным 
культивированием и мононуклеары костного мозга без 
культивирования. Через 4 мес исследуемую группу 
сравнили с нерандомизированной контрольной груп-
пой, в которой пациенты получали медикаментозную 
терапию и интервенционное лечение: в обеих группах с 
клеточной терапией фракция выброса возросла с 0,516 
до 0,601 по результатам желудочковой ангиографии, в 
то время как в контрольной группе значительного улуч-
шения выявлено не было. Стресс-тест с добутамином и 
индексы подвижности стенки желудочка подтвердили 
результаты ангиографии. В то же время конечный 
диастолический объем (КДО) достоверно различался в 
группах, предполагая, что функциональное преимуще
ство было связано с усилением сократительной способ-
ности, а не с ремоделированием желудочков. Разницы 
между клеточными группами выявлено не было.

В 2004 г. авторы опубликовали результаты наблю-
дения за расширенной группой пациентов с интра-
коронарной инфузией клеток, срок наблюдения — 
1 год [9]. Контрастная МРТ продемонстрировала 
увеличение абсолютного значения фракции выброса 
0,08 [(50±10)% до (58±10)%; p<0,001], уменьше-
ние конечного систолического объема [(54±19) мл 
до (44±20) мл; p<0,001], уменьшение зоны инфаркта 
(p<0,001), увеличение фракции выброса (p<0,001) у 
пациентов с клеточной терапией. Неблагоприятных 
осложнений не выявлено, частота рестеноза стентов 
была на допустимом уровне. Нa базе этих обещающих 
результатов группа из Франкфурта была включена в 
мультицентровое рандомизированное, плацебо контро-
лируемое, двойное слепое клиническое исследование 
(REPAIR-AMI).

В первом рандомизированном, но не слепом иссле-
довании авторы доложили о 60 пациентах с ОИМ с 
подъемом сегмента ST, которых рандомизировали на 
пациентов с интракоронарным введением аутологич-
ных клеток костного мозга и без введения клеток [44]. 
Через 6 мес по результатам МРТ фракция выброса у 
пациентов с клеточной терапией возросла (с 0,50 до 
0,567), в контрольной группе фракция выброса мало 
изменилась (от 0,513 до 0,52), при этом было выявлено 
максимальное улучшение в сегментах, прилежащих 
к инфаркту. В течение 6 мес не выявлено отрица-
тельных эффектов клеточной терапии. Исследование 
схожего типа провела группа во главе с ���������S��������.�������L������.Chen 
[14]. Пациентам с инфарктом интракоронарно вводили 
аутологичные клетки костного мозга, культивируемые 
в течение 10 дней в одной группе и плацебо в другой 
группе, всего в исследовании приняли участие 69 паци-
ентов. Через 3 мес исследователи также доложили об 

увеличении фракции выброса в сравнении с плацебо 
группой без отрицательных эффектов.

Безопасность клеточной терапии на сегодняшний 
день остается главной задачей. Сообщений о возник-
новении желудочковых аритмий после трансплантации 
костного мозга пока не получено, в отличие от пере-
садки скелетных миобластов, при которой вентрику-
лярные аритмии не редкость и требуется установка 
кардиовертера–дефибриллятора [27].

Группа исследователей во главе с �������������� H������������� .������������ J����������� .Kang [21] 
обратила внимание на повышение риска стеноза стен-
тов при одновременной подсадке клеток костного 
мозга с коронарным стентированием почти на 70%. 
Авторы использовали стенты 3 мм в диаметре и 
22,8 мм в длину со значительно меньшей ожидаемой 
частотой стеноза. Объясняя увеличение частоты сте-
нозирования стентов, исследователи указали на травму 
и воспалительную реакцию за счет установки стента, а 
доставка клеток, богатых цитокинами, колониестиму-
лирующими факторами, только усиливает имеющееся 
воспаление. Другое осложнение клеточной терапии 
при интракоронарном введении — эмболизация коро-
нарной сети и развитие микроинфарктов. Однако кол-
леги из Франкфурта и Ганновера не выявили значимого 
увеличения частоты рестенозов и концентрации кардио
тропных ферментов в крови пациентов [9, 33, 39, 44].

Обширные экспериментальные исследования 
по подсадке миобластов на протяжении десятиле-
тий открыли путь клеточной терапии в клиническую 
практику. Результаты этих исследований суммиро-
ваны в работе [6]. Старт был дан в Париже в 2001 г., 
P������������������������������������������������      .Menasche начал первую фазу исследования у паци-
ентов с ишемической кардиомиопатией и дисфункцией 
левого желудочка: 10 пациентам выполнялось аорто-
коронарное шунтирование (АКШ) и имплантации мио-
бластов интрамиокардиально [25]. Клетки предвари-
тельно культивировали, инъекция миобластов выпол-
нялась в нежизнеспособные зоны левого желудочка. 
Результаты первой клеточной терапии в клинике пока-
зали улучшение региональной функции сердца, но пря-
мая реваскуляризация — АКШ — маскирует результат 
клеточной терапии. У одного пациента, умершего 
через 17 мес от инсульта, при гистологическом иссле-
довании миокарда миобласты были выявлены в зоне 
подсадки, клетки жили длительное время, интегриро-
вались в локальную зону, но остались изолированы 
от остального миокарда [19]. У 4 пациентов развилась 
желудочковая аритмия, правда до операции такой риск 
прогнозировался, но сразу встал вопрос о пересадке 
миобластов у пациентов с риском аритмии. Далее 
последовала вторая фаза рандомизированного много-
центрового клинического исследования возможностей 
пересадки клеточных миобластов (MAGIС). С целью 
наблюдения и предупреждения угрожающих жизни 
желудочковых аритмий всем пациентам имплантирова-
ли кардиовертер–дефибриллятор в соответствии с кри-
териями (MADIT) (multi-center automatic defibrillator 
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implantation trial) [27]. Исследование MAGIC выполня-
ется в настоящий момент. В 2004 г. ����������������� H���������������� .Матцубара [24] 
сообщил об удачной трансплантации мононуклеаров 
костного мозга через катетер в 20 различных участков 
миокарда 3 пациентам с ишемизированным миокардом 
в состоянии гибернации. Результатом явилось резкое 
снижение количества приступов стенокардии, повы-
силась подвижность стенок желудочков в зоне быв-
шей ишемии по результатам вентрикулографии при 
локальной перфузии, за период наблюдения 1,5 года у 
пациентов отсутствовали признаки аритмии.

В клинике выполнялась доставка скелетных мио
бластов без предварительной реваскуляризации ише-
мизированного миокарда — трансэндокардиально, 
зоны введения определяются по результатам электро-
механического картирования [36] с наблюдением после 
операции в течение 6 мес и с помощью катетера, вво-
димого в коронарный синус, для интрамиокардиальной 
доставки [35]. Результаты обоих исследований показа-
ли выполнимость клеточной терапии, но надежность 
метода доставки ни в одном из этих исследований не 
оценивалась, а это остается главной проблемой и пре-
градой для всех методов внутрисосудистой доставки с 
помощью катетеров.

Группа пациентов, которая может выиграть от 
трансплантации клеток, — пациенты с вспомогатель-
ным насосом левого желудочка. Под руководством 
F�������������������������������������������������      .������������������������������������������������      D�����������������������������������������������      .Pagani в 2003 г. выполнена трансплантaция ске-
летных миобластов пациентам с вспомогательным 
насосом [31]. В дальнейшем при пересадке сердца 
исследовалось эксплантированное сердце, где авто-
ры продемонстрировали выживаемость и интеграцию 
миобластов в миокард. Правда влияние на функцию 
сердечной мышцы остается невыясненным.

C��������������������������������������������        .Stamm в 2003 г. во время АКШ выполнили ин
трамиокардиальную инъекцию клеток костного мозга 
[38]. Исследователи продемонстрировали безопасность 
и выполнимость прямой инъекции клеток костного 
мозга во время АКШ. �����������������������������   M����������������������������   .Galinanes доложил об эффек-
тивности пересадки клеток костного мозга без пред-
варительного культивирования [18]. В исследовании 
14 пациентов с АКШ авторы разделили их на 3 груп-
пы: изолированная инъекция клеток костного мозга, 
АКШ и сочетание методик. Клетки костного мозга 
забирали из грудины сразу после выполнения стерно-
томии, выполняли инъекцию непосредственно в стен-
ку желудочков. Выявлено улучшение сократительной 
способности в сегментах, где выполнялась инъекция 
клеток костного мозга и АКШ, процедура безопасна и 
не вызвала осложнений.

В последние три года получила развитие кон-
цепция сочетания клеточной и генной терапии пока 
в эксперименте. В эксперименте трансплантирова-
ли кардиомиоциты, трансфецированные VEGF (смесь 
преимущественно кардиомиоцитов, гладкомышечных 
клеток, эндотелиальных клеток и фибробластов) [41]. 
Исследователи добились большего ангиогенеза и улуч-

шения функции в отличие от применения клеток без 
предварительной модификации. Последовали другие 
исследования, направленные на усиление ангиогенеза 
в эксперименте за счет избытка синтеза VEGF [45], 
b FGF [28] или фактора роста гепатоцитов HGF [26]. 
Эти исследования подтвердили более выраженный 
ангиогенез в сравнении с изолированной клеточной 
терапией [28, 41]. Другие исследователи провели срав-
нение изолированной генной терапии VEGF и сочета-
ние клеточной и генной терапии, в которых доказали 
более выраженный ангиогенез при сочетании методов 
[13]. С другой стороны — Т.Sugimoto не смог добиться 
значительнoго увеличения плотности сосудов после 
имплантации 5×105 миобластов, экспрессирующих 
VEGF, в сравнении с изолированной генной терапией 
VEGF [40].

Однозначного мнения относительно механизма 
эффективности пока не высказано. Широко обсужда-
ются 4 теории: трансдифференцировка, или слияние 
с клетками хозяина, мобилизация клеток-предшест-
венниц, находящихся в самом миокарде, ангиогенез, 
стабилизация внеклеточного матрикса.

Трансдифференцировка и слияние. Концепция, что 
клетки костного мозга могут дать начало новым карди-
омиоцитам, была предложена в 2001 г., что дало нача-
ло клиническим исследованиям [30]. В исследовании 
2004 г. взгляд резко изменился, высказывается предпо-
ложение о том, что клетки не трансдифференцируют-
ся в кардиомиоциты, а сливаются с существующими 
зрелыми кардиомиоцитами и передают свои маркеры 
миоцитам [29]. Результаты этих исследований проти-
воречат результатам ����������������������������������    J���������������������������������    .Kajstura [20], где вновь авторы 
докладывают именно о дифференцировке клеток кост-
ного мозга в зоне инфаркта независимо от клеточного 
слияния. В любом случае совершенно очевидно, что ни 
трансдифференцировка, ни слияние клеток костного 
мозга со зрелыми кардиомиоцитами не оказывают зна-
чительного эффекта на сократительную способность 
миокарда, так как не происходит интеграция клеток в 
«родной» синцитий.

Мобилизация клеток-предшественниц, находя­
щихся в самом миокарде. Имплантированные клетки 
не становятся функционально полноценными кардио
миоцитами, возможно, они индуцируют дифференци-
ровку других клеток или усиливают ее. Первые сооб-
щения о выделении из миокарда клеток, обладающих 
характеристиками стволовых, представлены в работах 
2003 г. [10]. Данные клетки поддерживали свою попу-
ляцию, могли дифференцироваться в кардиомиоциты, 
эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки и 
улучшали насосную функцию сердца при их транс-
плантации в зону инфаркта. Клетки культивировали 
в присутствии 5-азацитидина, под действием которого 
клетки дифференцировались в кардиомиоциты, а после 
внутривенного введения клетки переносились в инфар-
цированный миокард. Данное исследование проводи-
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лось в эксперименте на животных, но представляет 
основу для клинического исследования.

Ангиогенез. Если другие концепции оспариваются 
по механизмам эффективности, то ангиогенез, вследст
вие трансплантации клеток, не вызывает сомнений [7]. 
Пути индукции формирования новых сосудов полно-
стью еще не изучены, но имеют в своей основе парак-
ринный механизм. В опыте на крысах скелетные мио-
бласты, клетки сердца, экспрессирующие трансгенный 
VEGF, увеличивают содержание рецепторов flk-1, 
flt-1 в клетках хозяина, максимальное количество — в 
сроки через 1 нед и 2 нед соответственно, проявляя 
паракринный механизм [45]. Сами мононуклеары кост-
ного мозга или эндотелиальные предшественники игра-
ют непосредственную роль в формировании сосудов 
за счет встраивания или в слой эндотелия, или в слой 
гладкомышечных клеток капилляров или артериол. 
Степень ангиогенеза строго коррелирует со степенью 
улучшения насосной функции сердца, что заставляет 
принимать аргументы авторов, указывающих на анги-
огенез, как неоспоримый механизм эффективности 
клеточной терапии. 

Стабилизация внеклеточного матрикса. Приобре
тенная сердечная недостаточность связана с прогресси-
рующей дилатацией левого желудочка. Потеря кардио
миоцитов происходит совместно с нарушением баланса 
матричных ферментов и деградацией архитектуры 
сердечной ткани. Экстраклеточный матрикс включает 
в себя высокомолекулярные белки — коллаген, элас-
тин, ламинин, фибронектин, а также множество протео
гликанов и гликопротеинов [37]. Роль внеклеточного 
матрикса становится понятной в процессах ремодели-
рования [17]. Внеклеточный матрикс является основой 
функционального синцития, а прогрессирующая дегра-
дация при остром инфаркте миокарда ведет к глубокой 
перестройке с развитием систолической дисфункции 
[15]. Имплантированные клетки за счет цитокинов 
могут предотвратить дальнейшую деградацию внекле-
точного вещества, следовательно, оказать клиническое 
действие на насосную функцию сердца.

Если посмотреть глобально на проблему ишемии 
миокарда и подходы к методам доставки клеток, следует 
выделить острую ишемию — острый инфаркт миокар-
да и хроническую ишемию. Острый инфаркт миокарда 
(ОИМ), по причине острого коронарного тромбоза, в 
случае успешной тромболитической терапии или удач-
ных перкутанных коронарных вмешательств с после-
дующей реперфузией ведет к острой воспалительной 
реакции. В зоне ишемии миокардиоциты погибают и 
от некроза, и от апоптоза, причиной которого явились 
ишемия и инфильтрация ткани макрофагами и лей-
коцитами. Поврежденные миокардиоциты выделяют 
цитокины и факторы хемотаксиса, которые вызывают 
перемещение клеток воспалительной реакции в зону 
некроза. Таким же образом прилежащий эндотелий 
активируется с целью обеспечения адгезии и мигра-
ции клеток крови. В течение острой фазы инфаркта 

интракоронарное введение клеток, вероятно, будет 
адекватным за счет проницаемости эндотелия. Острое 
воспаление резко увеличивает концентрацию сигналь-
ных молекул прикрепления и миграции через порозный 
эндотелий, что способствует встраиванию в инфар-
цированный сегмент. А прямая интрамиокардиальная 
инъекция со стороны эпикарда или с помощью катете-
ра со стороны эндокарда в острую фазу не желательна, 
так как зона инфаркта имеет минимальную механиче
скую прочность [1, 3, 9, 11, 14, 21, 33, 39, 44].

В отношении хронической ишемии наблюдается 
тенденция сочетания клеточной терапии и реваскуля-
ризации зоны ишемии. Пораженные области не имеют 
тенденции к васкуляризации и жизнеспособный мио-
кард, поэтому никакого явного преимущества от одной 
реваскуляризации не будет. В то же время вокруг зоны 
инфаркта находится кольцо гибернированного миокар-
да, реваскуляризация которого должна улучшить функ
цию миокарда. Но доставка клеток интракоронарно 
не может привести к точному встраиванию клеток в 
область гибернации, где ожидается ответ на клеточную 
терапию [34].

Возможна доставка клеток с помощью эндо
кардиального доступа по результатам электромеха-
нического картирования с помощью катетера NOGA 
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA). Метод картиро-
вания может выявить зоны с отсутствием механичес-
кой и электрической активности, которые являются 
зоной нежизнеспособного миокарда, куда показана 
имплантация клеток [36]. Доставка клеток через эндо-
кард в зону инфарцированного миокарда осложняется 
тем, что структура поверхности эндокарда неодно-
родна, так как образована папиллярными мышцами и 
трабекулами желудочков.

Другой путь доставки клеток — канюлирование 
коронарного синуса и трансвенозная интрамиокардиа
льная инъекция под внутрисосудистым УЗИ-контро-
лем [35, 42]. Преимущества данного метода — отно-
сительно надежный способ доставки клеток. Но надо 
понимать, что зона введения клеток ограничена веноз-
ной системой сердца, через которую можно ввести 
катетер.

На сегодняшний день наиболее надежный способ 
доставки клеток — непосредственная интрамиокарди-
альная инъекция [1, 2, 18, 19, 25, 31, 38]. Явный недо-
статок данной техники — необходимость стернотомии 
или торакотомии, поэтому данная техника комбини-
руется с АКШ. Разработка методов малоинвазивной 
интрамиокардиальной доставки может создать изоли-
рованную клеточную терапию [8].

После десятка лет экспериментальных исследо-
ваний клеточная терапия вошла в фазу клинических 
испытаний, уже доказала свою эффективность у паци-
ентов с ОИМ, хронической ишемией. Необходимы не 
только накопление результатов клинических исследо-
ваний, но прежде всего, минимизация травматичности 
методик доставки клеток и изучение их выполнимости, 
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эффективности, надежности, разработка показаний к 
методам доставки.
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