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Быстрая реваскуляризация поврежденных, ише-
мизированных и регенерирующих органов необхо-
дима для восстановления функции органа. Ангио-

генный сигнал запускает процесс реваскуляризации, 
базирующийся на привлечении эндотелиальных 
клеток, формирующих новые сосуды. Долгое вре-

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
И КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ ДЛЯ СТИМУЛЯЦИИ 
РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ И РЕГЕНЕРАЦИИ ОРГАНОВ
Еремеева М.В. 
Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева РАМН, Москва

Стимуляция ангиогенеза в ишемизированных тканях путем воздействия различными ангиогенными фак-
торами долгое время остается в центре внимания ученых. Ключевую роль в процессе неоангиогенеза при 
ишемии играют эндотелиальные клетки-предшественники, богатейшим резервуаром которых является 
костный мозг. Однако в некоторых тканях или в снабжающих орган кровеносных сосудах содержатся 
резидентные эндотелиальные клетки-предшественники, которые также участвуют в неоангиогенезе. Те-
оретически экзогенное введение клеток-предшественников эндотелиоцитов может способствовать вос-
становлению кровоснабжения органа. В ряде экспериментальных протоколов в целях стимуляции реге-
нерации миокарда были апробированы различные типы клеток. В результате исследований был получен 
универсальный результат в виде улучшения сократительной функции сердца в различной степени, но 
механизмы этого эффекта трансплантации различных типов клеток остаются малоизученными. В статье 
рассматриваются преимущества и недостатки применения эмбриональных, гематопоэтических и мезен-
химальных стволовых клеток с целью стимуляции ангиогенеза и регенерации органов и тканей.
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мя основные усилия исследователей и клиницистов 
были направлены на попытки ускорения реваскуля-
ризации тканей посредством стимуляции разнооб-
разными ангиогенными факторами [22, 25]. Одна-
ко, поскольку повреждение тканей сопровождается 
разрушением соответствующего микроокружения, 
необходимого для привлечения пре-сформирован-
ных эндотелиальных клеток (ЭК), экзогенное вве-
дение клеток-предшественников тканей сосудов те-
оретически может способствовать восстановлению 
кровоснабжения органа. Накапливаются данные, 
указывающие, что в костном мозге имеются такие 
клетки-предшественники и что они могут быть при-
влечены в ишемизированные участки, способствуя 
процессу неоангиогенеза, осуществляемому пре-
сформированным эндотелием, ускоряя тем самым 
реваскуляризацию органа.

Костный мозг врослого человека – богатейший 
резервуар ткане-специфических стволовых клеток и 
клеток-предшественников. Небольшую популяцию 
среди них составляют ЭК-предшественники (ЭКП). 
При необходимости ЭКП поступают в циркуляцию 
и принимают участие в процессах неоангиогенеза. 
Циркулирующие ЭКП (ЦЭП) обнаруживаются в 
циркуляции либо после повреждения сосудов, либо 
в период роста опухоли. Преимущественно ЦЭП 
образуются из ЭКП в костном мозге и отличаются 
от слущенных зрелых ЦЭК, изредка попадающих 
в циркуляцию в результате тупой травмы сосудов. 
Возможно, однако, что в паренхиме сосудистой 
системы некоторых органов содержатся эндоген-
ные ЭКП-подобные клетки. Например, небольшая 
популяция стволовых клеток в скелетной мускула-
туре способна дифференцироваться в ЭК [33]. Та-
ким образом, источником ЦЭП могут служить либо 
ЭКП костномозгового происхождения, либо рези-
дентные ЭКП, локализованные в тканях органа или 
снабжающих орган кровеносных сосудов.

Наряду с ЭКП и ЦЭК некоторые ангиогенные 
факторы потенцируют мобилизацию стволовых ге-
матопоэтических клеток (ГСК) и клеток-предшест-
венников гематопоэза (ГКП). Совместное действие 
клеток всех этих типов способствует инициации и 
развитию процесса неоангиогенеза. Физиологиче-
скую роль корекрутируемых ГСК и ГКП в форми-
ровании длительно функционирующих новых сосу-
дов еще предстоит определить.

В ряде исследований было показано, что клетки 
костномозгового происхождения функционально 
участвуют в процессах неоангиогенеза при зажив-
лении ран и ишемии нижних конечностей [4], в 
процессе реабилитации после инфаркта миокар-
да, в процессе эндотелиализации трансплантатов 
сосудов [24], при атеросклерозе [46], в процессе 
неоваскуляризации сетчатой оболочки глаза и лим-
фоидных органов [40], в процессе васкуляризации, 

сопутствующем неонатальному росту [58], и в рос-
те опухолей [45]. 

В результате остро развившейся ишемии проис-
ходит резкое уменьшение  количества клеток в ор-
гане. Процесс этот характерен не только для сердца, 
но и для других органов, вне зависимости от проли-
феративной характеристики входящих в их состав 
паренхиматозных клеток (быстро пролиферирую-
щие, медленно пролиферирующие или терминаль-
но дифференцированные), и завершается формиро-
ванием рубцовой ткани [29]. 

Ряд экспериментальных подходов был использо-
ван для стимуляции регенерации миокарда. В этих 
экспериментальных протоколах использовали раз-
личные типы клеток, включая фетальные ткани, фе-
тальные и взрослые кардиомиоциты [60], скелетные 
миобласты [35], миоциты и эндотелиальные клетки 
эмбрионального происхождения [9], костномоз-
говые незрелые миоциты [19], фибробласты [15], 
гладкомышечные клетки [31], костномозговые c-kit-
положительные и отрицательные клетки-предшест-
венники [23, 57].

Несколько неожиданно все эти разнообразные 
подходы дали довольно универсальный положи-
тельный эффект, заключавшийся в различной степе-
ни улучшения сократительной функции миокарда. 
Наиболее вероятным механизмом представляется 
формирование за счет введенных клеток пассивного 
трансплантата, снижающего ригидность рубцовой 
части стенки желудочка. Вероятно, эластические 
свойства имплантированных клеток лежат в осно-
ве улучшения функции сердца. Лишь в небольшом 
числе исследований удалось продемонстрировать 
формирование активного трансплантата, участвую-
щего в динамической работе сердца [13, 23]. Было 
выдвинуто также предположение о том, что введен-
ные клетки могут оказывать паракриновое воздейс-
твие на резидентные стволовые клетки миокарда 
(СSC), активируя тем самым восстановление мио-
карда [57]. 

Несмотря на достигнутые успехи, наиболее 
адекватный вариант клеточной терапии, ведущий к 
истинной restitutio ad integrum поврежденного мио-
карда, еще предстоит идентифицировать. 

Эмбриональные стволовые клетки 
человека

Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) берут 
начало от внутренней массы бластоцисты [38] и об-
ладают уникальными свойствами. Эти клетки уда-
ется неопределенно долго размножать в культуре 
in vitro без изменения их недифференцированного 
фенотипа и при сохранении нормального кариоти-
па. Кроме того, они сохраняют свойство тотипо-
тентности, т. е. способны дифференцироваться in 
vitro в любой тип клеток, имеющихся в организ-
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ме [7]. В надежде на их исключительный потенци-
ал из бластоцисты человека был получен ряд линий 
ЭСК с целью лечения широкого спектра патологий 
[11, 42]. Существуют, тем не менее, некоторые сом-
нения по поводу сравнительной терапевтической 
ценности ЭСК и аутологичных взрослых клеток-
предшественников (КП), что не может не огорчать, 
поскольку применение ЭСК в клинической прак-
тике ожидается не ранее чем через 10 лет, а КП на 
сегодня являются единственным безопасным тера-
певтическим агентом клеточной регенерации мио-
карда. Не исключено однако, что в будущем ЭСК 
станут мощной альтернативой взрослым КП. 

Введение линий человеческих ЭСК в скелетную 
мышцу или семенник ведет к образованию терато-
мы. Тератома состоит из эндодермы, мезодермы и 
эктодермы, сформированных зрелыми клетками. 
Напротив, тератокарциномы содержат недифферен-
цированные и стволовые клетки [7]. Несмотря на 
то что способность ЭСК к злокачественному пере-
рождению окончательно не доказана, насторажива-
ет наличие ряда общих маркеров, включая Oct4 и 
Nanog, у ЭСК и клеток эмбриональной карциономы 
[7, 18]. Более того, регуляция процессов самооб-
новления популяций ЭСК и клеток эмбриональной 
карциономы осуществляется сходным образом [7]. 
Связанные с широким дифференцировочным по-
тенциалом ЭСК in vivo риски существенно лими-
тируют возможности их применения в исходном 
некоммитированном соcтоянии для лечения сердеч-
ной патологии [21, 26].

В этих исследованиях, в прямом противоречии 
с плюрипотентностью ЭСК, было отмечено появле-
ния кардиомиоцитов, но не капиллярных структур 
или артериол. То есть не происходило формирова-
ния функционально полноценного миокарда. В то 
же время in vitro ЭСК человека дифференцируют-
ся в клетки эндотелия и формируют микрососуды 
в подкожной клетчатке мышей с комбинированным 
иммунодефицитом (SCID) [30]. Дифференцировку 
ЭСК в кардиомиоциты относят на счет паракрино-
вых сигналов реципиента, опосредованных белка-
ми суперсемейства TGF-β [26]. 

 Несмотря на регистрацию некоторого функцио-
нального улучшения, терапевтическое применение 
ЭСК сопряжено с риском развития существенных 
побочных эффектов. Тератомы относят к доброка-
чественным новообразованиям, однако локализация 
в сердце дает эффект биологической злокачествен-
ности. Особенно важно, что при внутривенном вве-
дении ЭСК они попадают и заселяют все органы, 
создавая риск неоплазии [54].

Предварительная дифференцировка ЭСК in vitro 
перед введением в поврежденный миокард теорети-
чески способна уменьшить риск развития неопла-
зии [59]. Предполагается, что определенная степень 

комитированности в направлении кардиомиоцитов 
способствует встраиванию трансплантируемых 
клеток в миокард и снижает вероятность диффе-
ренцировки ЭСК в нежелательном направлении, 
уменьшая тем самым риск формирования терато-
мы [53]. Несмотря на то, что морфология, фенотип 
и функциональные свойства полученных из ЭСК 
незрелых миоцитов были охарактеризованы, оста-
точный потенциал роста этих клеток пока не уста-
новлен. Кроме того, серьезной проблемой остается 
чистота выделяемых клеток, поскольку всегда есть 
риск присутствия плюрипотентных ЭСК среди раз-
вивающихся миоцитов, и инъекция такой суспензии 
может привести к образованию опухоли. До сих пор 
не отработан четкий метод дифференцировки ЭСК 
в кардиомиоциты in vitro [20]. Символично, что с 
помощью восьми факторов роста удалось лишь час-
тично индуцировать специфический фенотип кле-
ток. При этом в препарате постоянно присутствова-
ла примесь нежелательных клеток [48]. Ни один из 
ростовых факторов не был способен стимулировать 
дифференцировку клеток единого типа. Именно по-
этому в сегодняшних условиях не удается в культу-
ре получить из ЭСК гомогенную популяцию диф-
ференцированных клеток.

Дополнительное ограничение применения ЭСК 
создает проблема иммунного отторжения аллоген-
ных ЭСК или их дифференцированного потомс-
тва [12]. На ранних стадиях развития ЭСК приня-
то считать «иммунопривилегированными», т. е. не 
распознаваемыми иммунной системой реципиента. 
Существуют, тем не менее, недавно полученные 
данные об экспрессии антигенов HLA первого клас-
са на поверхности даже недифференцированных 
ЭСК, причем по мере созревания клеток уровень 
экспрессии возрастает [34]. Иммуносупрессивная 
терапия обыкновенно плохо переносится, и во вся-
ком случае, существенно снижает качество жизни 
больного. В то же время не исключено, что интен-
сивные исследования в данной области помогут ре-
шить текущие биологические проблемы и изменят 
скептицизм в отношении перспектив терапевтичес-
кого применения ЭСК. 

Наконец, перспектива применения человеческих 
ЭСК порождает серьезные этические проблемы. 
Активные исследования человеческих ЭСК чрез-
вычайно привлекательны и перспективны, однако 
необходимость помогать страждущим не должна 
превалировать над моральным императивом отно-
шения к человеку как к субъекту, а не как к объекту. 
Относительно недавно был предложен любопыт-
ный взгляд на проблему [28]. По аналогии с тем, как 
смерть взрослого человека регистрируется в соот-
ветствии с критериями смерти мозга, предлагается 
регистрировать смерть эмбриона по признаку утра-
ты основной функции, каковой предлагается счи-
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тать интегрированный показатель деления, роста 
и дифференцировки клеток эмбриона. Тем самым 
смерть эмбрионального организма заключается ско-
рее в необратимом прекращении деления клеток, а 
не в смерти всех и каждой его клетки [28]. Около 
60% оплодотворенных in vitro яйцеклеток прекра-
щают деление через 24 часа. Часто это подавление 
роста связано с существенными генетическими на-
рушениями, однако аномальными являются необя-
зательно все клетки эмбриона. В таких мозаичных 
эмбрионах удается обнаружить по меньшей мере 
один нормальный диплоидный бластомер [28]. Та-
ким образом, этические нормы, действующие при 
пересадке органов, возможно распространить на 
сбор человеческих ЭСК из мертвых эмбрионов, со-
здавая тем самым правовую базу, в рамках которой 
необходимость защиты человеческого достоинства 
более не вступает в конфликт с прогрессом в облас-
ти биомедицинских исследований.

Гематопоэтические стволовые клетки
Костный мозг взрослого человека состоит из 

нескольких клеточных популяций. Помимо диффе-
ренцированных клеток, таких как адипоциты, остео-
бласты и остеокласты, а также клеток, образующих 
строму и сосуды, имеется популяция примитивных 
клеток. Эта популяция, в свою очередь, гетерогенна 
и состоит из недифференцированных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК) и мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) [43, 49]. Обе эти субпопу-
ляции использовали для восстановления повреж-
денных органов [16, 27], однако чаще встречается 
применение неразделенной массы клеток костного 
мозга [6, 41]. В дальнейшем изложении мы будем 
называть эту гетерогенную клеточную популяцию 
костномозговыми клетками (КМК), имея в виду, что 
данный препарат состоит преимущественно из ГСК 
с той или иной примесью МСК и ЭСК.

Хотя ГСК были идентифицированы более четы-
рех десятилетий тому назад, их выделение стало 
возможно значительно позднее, в связи с выявлени-
ем их поверхностных маркеров [55]. Маркеры ГСК 
различаются у разных видов. Фенотип мышиных 
ГСК: c-kit+Sca-1+Thy-1-low [39]. Однако функци-
онально эти клетки гетерогенны. Было показано, 
что внутри данной популяции Мас-1 негативные, 
CD4-негативные клетки содержат длительно жи-
вущие, репопулирующие опустошенный облуче-
нием костный мозг клетки [36]. Напротив, слабо 
экспрессирующие Мас-1, CD4-негативный пул 
содержат короткоживущие репопулирующие клет-
ки. Наконец, слабо экспрессирующие и Мас-1, и 
CD4-клетки содержат транзиторные мультипотен-
тные предшественники, а также предшественники 
В-лимфоцитов [36]. Для выделения человеческих 
ГСК используют маркер CD34, хотя ГСК обнару-

живаются также в CD34-негативной фракции [17]. 
Еще один маркер человеческих ГСК – АС133 [5], 
хотя на сегодня специфический эпитоп истинных 
стволовых клеток окончательно не определен.

Несмотря на то что имеются определенные сом-
нения в терапевтической эффективности КМК при 
сердечной патологии [10], в целом ряде исследова-
ний было показано, что введение КМК улучшает 
функционирование больного сердца [13, 23, 57], 
однако механизм этого улучшения остается непо-
нятным. Неясность в данном вопросе не повлия-
ла на проведение клинических испытаний метода. 
Некоторые из этих испытаний уже завершены, а 
часть продолжается. Продемонстрирована безопас-
ность данного подхода, и проводятся клинические 
испытания двойным слепым методом. Ограничен-
ные возможности анализа регенерации миокарда у 
человека, связанные с трудностью получения био-
псии миокарда, а также противоречивые результа-
ты экспериментов на животных допускают разно-
образные объяснения положительных результатов 
введения КМК. Обсуждаются три основные воз-
можности, а именно развитие коронарных сосудов, 
восстанавливающих питание гибернированного 
миокарда, формирование de novo миоцитов и сосу-
дов или активация роста резидентных клеток-пред-
шественников через паракриновый эффект имплан-
тированных КМК [13, 23, 57, 60]. Эти механизмы 
действия КМК не являются взаимоисключающими, 
и могут способствовать восстановлению больного 
сердца. Однако необходим серьезный анализ имею-
щихся на сегодня данных, с тем чтобы определить, 
что еще необходимо сделать для окончательного 
определения истинного места КМК в лечении сер-
дечных заболеваний. Такой анализ может быть про-
веден посредством сравнения использованных кли-
нических протоколов и результатов, полученных в 
экспериментах на животных.

Ограниченность терапевтического потенциала 
КМК давно не новость. Если бы циркулирующие 
КМК обладали способностью спонтанно заселять 
и восстанавливать поврежденные органы, зоны ин-
фаркта в сердце, мозге, коже, почках и кишечнике 
быстро регенерировали бы, и большинства совре-
менных заболеваний человека просто бы не сущес-
твовало. Поэтому исследования, основанные на 
использовании циркулирующих КМК, не способны 
ответить на существующие сегодня вопросы и толь-
ко запутывают существо дела. Принципиальный 
вопрос, требующий серьезного изучения, заключа-
ется в следующем: способны ли КМК, введенные 
непосредственно в зону инфаркта или пограничную 
зону, дифференцироваться в клетки миокарда и спо-
собствовать его регенерации? 

Для проведения такого рода исследований в на-
стоящее время в качестве золотого стандарта пред-
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ложены естественные генетические маркеры. В ка-
честве маркера регенерирующих кардиомиоцитов 
широко применяются Y-хромосома и флюоресцент-
ный белок EGFP [23]. Несколько лет назад c-kit-по-
зитивные КМК были выделены от самцов трансген-
ных мышей, несущих меченый c-myc ядерный Akt 
под контролем миокард-специфического промотора 
тяжелой цепи α-миозина [49]. Эти клетки вводили 
самкам мышей линии, использованной для получе-
ния трансгенных животных, в зону острого инфар-
кта сразу после индукции и через несколько дней 
после этого изучали процессы регенерации. В учас-
тке вновь сформированного миокарда были обнару-
жены мелкие миоциты, экспрессирующие α-актин 
саркомеров, тропонин I, α-актинин, коннексин 43 
и N-кадхерин. Во всех случаях ядра этих развива-
ющихся миоцитов положительно окрашивались на 
c-myc.

Сосудистые структуры и CD45-положительные 
клетки в восстановленной ткани были c-myc-от-
рицательными. Y-хромосома наличествовала в эн-
дотелиальных и гладкомышечных клетках, но не в 
CD45-положительных клетках. Таким образом, вве-
денные в погибший миокард КМК не дифференци-
руются по гематопоэтическому пути, но приобре-
тают фенотип кардиомиоцитов и восстанавливают 
поврежденное сердце. 

В более поздних исследованиях в качестве ме-
ханизма благоприятного воздействия клеточной 
терапии на ишемизированный миокард наряду с 
регенерацией мертвой ткани изучалась активация 
резидентных клеток-предшественников в повреж-
денной стенке желудочка [23, 57]. Для точной срав-
нительной оценки формирования кардиомиоцитов 
и коронарных сосудов в пограничной с инфарктом 
зоне и в отдаленных участках сердца использовали 
морфометрические методы наряду с применением 
маркеров клеточного цикла. Несмотря на исполь-
зование одинаковых протоколов для регистрации 
роста миоцитов и сосудов, противоречивые резуль-
таты были получены в отношении паракринового 
эффекта введенных КМК [23, 57]. При этом в одном 
случае использовали обогащенную популяцию мы-
шиных c-kit-положительных КМК, а в другом – но-
вую популяцию КМК человека [57]. Обе клеточные 
популяции обладали способностью к дифференци-
ровке в клетки сердца, однако человеческие КМК 
наряду с этим стимулировали выраженную регене-
ративную реакцию в живых клетках зоны инфарк-
та. Таким образом, специфические КМК человека 
способны трансдифференцироваться в кардиомио-
циты, гладкомышечные клетки, а также клетки эн-
дотелия в условиях in vitro и in vivo [13, 57]. Допол-
нительно уникальная клеточная популяция может 
индуцировать эндогенную неоваскуляризацию и 
кардиомиогенез [57]. Эти результаты поддержива-

ют предположение о способности КМК приобре-
тать сердечный фенотип и потенцировать ростовые 
резервы взрослого сердца. Суммарно проведенные 
исследования указывают на серьезный терапевти-
ческий потенциал КМК в отношении сердечной па-
тологии человека [3, 47].

Мезенхимальные стволовые клетки
Термин «мезенхимальные стволовые клетки» 

(МСК) был введен в практику в 1961 году А.Я. Фри-
денштейном, продемонстрировавшим наличие ос-
теогенных предшественников среди клеток стромы 
костного мозга. В дальнейшем были отработаны 
условия размножения и дифференцировки этих 
клеток, и было показано, что они быстро пролифе-
рируют и образуют колонии различного размера и 
клеточной плотности, состоящие из нескольких ли-
ний мезенхимальных клеток [14]. МСК экспресси-
руют SH2, SH3, CD29, CD44, CD71, CD90, CD106, 
CD120a и CD124 [43] и негативны по маркерам ге-
матопоэтического ростка, включая CD34 и общий 
лейкоцитарный маркер CD45 [43]. Однако Prockop 
и ряд других исследователей [51] придерживаются 
мнения, что МСК невозможно идентифицировать 
исключительно по экспрессии антигенов, но необ-
ходимо функциональное подтверждение их мульти-
потентности. Таким образом, окончательный кон-
сенсус о свойствах МСК пока не достигнут.

Несмотря на то что МСК обладают способнос-
тью к самообновлению и дифференцировке в раз-
личные типы клеток, их участие в физиологическом 
процессе обновления клеток органов, в которых они 
локализуются, остается под вопросом. Тем не менее 
МСК считают перспективной клеткой для реконс-
трукции органов и целевой доставки генов [27]. Их 
легко трансфецировать генетическими конструк-
циями, и они живут в организме длительное вре-
мя после трансплантации [52], сохраняя при этом 
способность к дифференцировке по нескольким 
направлениям. Хорошим примером безопасности и 
эффективности клинического применения МСК яв-
ляется их использование для восстановления хряще-
вой и костной тканей. Клинические испытания, ба-
зирующиеся на терапевтическом потенциале МСК, 
проводились и проводятся по всему миру; МСК 
внутривенно вводили детям с генетическими нару-
шениями остеогенеза, osteogenesis imperfecta. Так 
впервые было показано, что МСК костномозгового 
происхождения способны заселять другие органы, 
оказывая при этом благоприятное воздействие. Не-
давно была предпринята попытка введения аутоло-
гичных МСК онкологическим больным в надежде 
стимулирования восстановления гематопоэза в ходе 
химиотерапии. В исследованиях на животных раз-
ных видов было показано, что костномозговые МСК 
проявляют хоуминг в отношении сердца и способс-
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твуют регенерации миокарда после инфаркта [50]. 
При этом регенерация в результате введения МСК, 
возможно, опосредована паракриновым действием. 
Трудно предсказать, найдут ли МСК применение в 
качестве средства лечения ишемической болезни 
сердца человека, но на сегодня это представляется 
вполне вероятным. 

Клинические испытания
Наряду с изучением механизмов влияния ген-

ных препаратов и стволовых клеток на функциони-
рование сердечной мышцы и регенерацию сосудов 
проведены и проводятся в настоящее время целый 
ряд клинических испытаний разнообразных вари-
антов терапии, основанной на применении выше-
указанных методов. Так, Mariann Gyöngyösi и соавт. 
(2009) провели рандомизированное исследование 
результатов комбинированного (локально и внутри-
венно) введения костномозговых мононуклеарных 
клеток костномозгового происхождения на ранних 
(3–6 недель) и поздних (3–4 месяца) стадиях инфар-
кта миокарда (MYSTAR). Им удалось показать, что 
в обеих группах происходит умеренное, но статис-
тически значимое уменьшение размеров инфаркта 
и улучшение функции левого желудочка. 

M. Chochola и соавторы [8] продемонстрировали 
перспективность внутриартериолярного введения 
костномозговых мононуклеаров для лечения боль-
ных критической (предампутационной) ишемией 
нижних конечностей. 

Опираясь на положительные результаты, полу-
ченные при применении алогенных эмбриональных 
стволовых клеток для лечения врожденной кардио-
миопатии [56], на экспериментальной модели ис-
следовали механизмы, лежащие в основе достиг-
нутого эффекта. Им удалось продемонстрировать 
дифференцировку пересаженных клеток в мышеч-
ную сердечную ткань, сопровождаемую уменьше-
нием зон фиброза и улучшением сократительной 
функции. 

Группа экспертов медицинского страхового 
общества «Ассоциация Синего Креста и Синего 
Щита» провела ретроспективный анализ резуль-
татов клинических испытаний применения ауто-
логичных клеток-предшественников для лечения 
ишемической болезни сердца (http://www.bcbs.com/
blueresources/tec/vols/23/autologous-progenitor-cell.
html). Для анализа были отобраны суммирующие 
результаты клинических испытаний 15 публикаций 
в реферируемых англоязычных журналах за пери-
од с января 1995-го по август 2008 г. Кроме того, 
количество проанализированных больных в каж-
дом исследовании составляло не менее 25 для ос-
трой ишемической болезни сердца и не менее 10 
для хронической ИБС. В наиболее крупных из про-
анализированных испытаний – REPAIR-AMI [47] и 

ASTAMI [32] были получены наиболее значимые 
результаты. В большинстве испытаний в качест-
ве основного критерия эффективности клеточной 
терапии использовали функцию выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ). Количественный мета-анализ 
этого показателя по 10 испытаниям, в которых ис-
следовались больные острой ИБС, показал среднее 
увеличение ФВЛЖ на 3% (р < 0,00001). В то же вре-
мя авторы отмечают недостаточность имеющихся 
в литературе данных для вынесения окончатель-
ного заключения о целесообразности применения 
клеточной терапии для лечения ИБС, поскольку за 
исключением ФВЛЖК, результаты сравнительной 
оценки других клинических параметров в конт-
рольной и опытной группах не столь однозначны. 

В связи с этим представляет интерес возмож-
ность применения клеточной терапии ИБС в ком-
бинации с факторами, стимулирующими накопле-
ние стволовых клеток в ишемизированной ткани. 
В клинике часто пересадку клеток костного мозга 
предваряют введением G-CSF – фактора, стимули-
рующего мобилизацию гематопоэтических клеток-
предшественников в участке ишемии сердечной 
мышцы (nature clinical practice CARDIOVASCULAR 
MEDICINE september 2008 vol. 5 no 9, p. 590–591). 
Дополнительные возможности в этом направлении 
были продемонстрированы C. Napoli и соавт. [37], в 
экспериментальной модели ишемии задней конеч-
ности на мышах показавшими, что комбинированное 
введение двух факторов – G-CSF и паратироидного 
гормона (ПТГ) – улучшает результаты последующей 
клеточной терапии [37]. По их данным, введение 
G-CSF/ПТГ приводит к увеличению интенсивности 
кровотока, плотности капиллярной сети и количес-
тва циркулирующих клеток в зоне ишемии. Парал-
лельно с этим происходит уменьшение концент-
рации воспалительных и апоптотических клеток. 
Обнадеживающие данные получены в результате 
проведения первой фазы клинических испытаний, 
где было показано, что больные не-ходжкинской 
лимфомой или лимфомой Ходжкина хорошо пере-
носят введение ПТГ в течение 14 дней [1].

Совершенно новое направление исследований 
связано с возможностью создания пациент-специ-
фических плюрипотентных клеток-предшественни-
ков посредством генетической модификации [44]. 
Воодушевление научного сообщества вызывает 
принципиальная возможность лечить такие состоя-
ния, которые прежде признавались неизлечимыми. 
Однако на этом светлом пути еще предстоит пре-
одолеть многочисленные препятствия, связанные с 
отбором генов-кандидатов, способов введения, раз-
работкой безопасных для пациента средств генети-
ческой трансформации и т. п. [2]. 

Для клинического применения трансплантации 
клеток-предшественников определяющими кри-
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териями должны быть безопасность и эффектив-
ность этого метода лечения в каждом конкретном 
случае. 
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