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Инфаркт миокарда (ИМ) — острая необ�
ратимая ишемия сердечной мышцы — раз�
вивается в связи с абсолютной или относи�
тельной недостаточностью коронарного
кровотока [1]. В зоне ишемии в течение 8–10 с
расходуется связанный с миоглобином и фи�
зически растворенный кислород, в результа�
те чего нарушается обмен метаболитов,
прекращаются окислительно�восстанови�
тельные реакции, что приводит к гибели
кардиомиоцитов (КМЦ) [2].

Повреждение сердечной мышцы приводит
к ремоделированию миокарда — процессу
последовательных адаптационных струк�
турно�функциональных изменений, затра�
гивающему как зону повреждения, так
и здоровый миокард. В зоне ИМ погибает
большинство структурных элементов, обес�
печивающих полноценное функционирова�
ние сердечной мышцы, таких как мышеч�
ные волокна, строма и сосуды. Однако при
изучении возникающих рубцов в них обнару�
живаются единичные гипертрофированные
мышечные волокна, окруженные рубцовой
тканью. Вдоль сосудов Вьессена–Тебезия
или синусоидов располагаются сохранивши�
еся КМЦ, а также небольшие островки мы�
шечных волокон и стромы вокруг сосудов,
которые в дальнейшем играют определен�
ную роль при замещении области инфаркта
соединительной тканью, являясь своеобраз�

ными индукторами роста. Сохранение мел�
ких островков мышечной ткани среди руб�
цовых полей указывает на резервные воз�
можности миокарда [3].

Одним из новых подходов в лечении за�
болеваний, связанных с гибелью клеточных
элементов, который имеет реальные перс�
пективы практического использования
в XXI в., является клеточная терапия. В ос�
нове этого метода лежит трансплантация
различного клеточного материала (эмбрио�
нальных и постнатальных стволовых клеток
костного мозга, фетальных прогениторных
клеток, мышечных клеток�сателлитов)
внутривенно, в сосуды, питающие орган�ми�
шень, интраорганно (рис. 1). 

Впервые кардиомиогенные свойства кле�
ток красного костного мозга in vivo были опи�
саны Bittner и соавт. [4]. Дальнейшие более
детальные исследования свойств этих клеток,
обладающих способностью после ишемичес�
кого повреждения миокарда становиться
клетками с фенотипом кардиомиоцитов и за�
мещать погибшие клетки сердца хозяина, бы�
ли проведены Orlic и соавт. [5], что привлекло
большое внимание к клеточной терапии как
ученых, так и практикующих медиков.

Свойство репарации после повреждения
присуще многим органам и тканям взросло�
го организма благодаря наличию в них попу�
ляций клеток�предшественников, способ�
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ных к самообновлению и отвечающих за
тканевый гомеостаз. Клетки�предшествен�
ники характерны для эпидермиса [6], эпите�
лия кишечника [7], печени [8], костного
мозга (КМ) [5], подкожной жировой ткани
[9] и т. д. Однако в течение длительного вре�
мени считалось, что миокард человека не об�
ладает достаточной способностью к восста�
новлению. 

Возможность репаративной регенерации
миокарда

Представления о КМЦ как о терминаль�
но дифференцированных клетках сложи�
лись в 20�е г. прошлого века после работ
морфологов, показавших, что гипертрофия
миокарда происходит исключительно вслед�
ствие увеличения объема КМЦ, а не из�за
повышения количества клеток [10]. Тот
факт, что в кардиомиоцитах используемы�
ми методами не удавалось выявить «митоти�
ческие фигуры», также служил подтвержде�
нием  их статичности [11, 12]. 

Вплоть до 80�х г. прошлого века счита�
лось, что сердце взрослых млекопитающих
построено в основном из КМЦ, находящихся
в постмитотическом состоянии, и не содер�
жит эндогенной популяции стволовых кле�
ток (СК). После рождения КМЦ сердца чело�
века прекращают деление, и в процессе
онтогенеза миокард содержит относительно
постоянное число сократительных элемен�
тов. После ИМ сердце не способно восстанав�
ливать необходимое для нормального функ�
ционирования количество сократительных
единиц, а может лишь увеличивать массу за
счет клеточной гипертрофии, но не гипер�
плазии, поскольку клеточная репаративная
регенерация миокарда невозможна: КМЦ не
пролиферируют, замещение дефекта сердеч�
ной мышцы происходит в основном вслед�
ствие пролиферации клеток стромы (фибро�
бластов) [13]. Митотическое деление КМЦ
завершается кариокинезом, а регенерация —
полиплоидизацией КМЦ. 

Вместе с тем известно, что миокард неко�
торых групп животных после различных по�
вреждений способен восстанавливаться без
формирования рубца активной пролифера�
цией собственных КМЦ. Прежде всего это
свойство присуще амфибиям, например три�
тонам [14]. Замещение произведенного хи�
рургическим путем дефекта в результате де�
ления КМЦ при минимальном рубцевании
продемонстрировано в опытах на аквариум�
ной рыбе Danio rerio [15]. Предполагают, что
этот процесс в некоторой степени повторяет
эмбриогенез, для которого характерна после�
довательная экспрессия генов кардиомиоци�
тарной дифференцировки (Nkx�2,5, GATA�4,
GATA�5, Tbx�5). Способностью восстанавли�
вать миокард без рубцевания наделены и мы�
ши линии MRL, т. е. млекопитающие. Их
КМЦ способны вступать в S�фазу и замещать
поврежденный в результате криодеструк�
ции  участок ткани миокарда [16]. Очевид�
но, эта наследуемая способность связана
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Рис. 1. Методы введения клеток 
при сердечной имплантации: 

А — внутривенное введение; В — интракоронарная
инфузия через баллонный катетер после восстанов�
ления артериального просвета; С — трансэпикарди�
альная инъекция путем торакотомии в ограниченную
зону инфаркта; D — транскардиально, с использова�
нием определения жизнеспособности ткани с по�
мощью электромеханической вольтовой карты для
приблизительного обозначения инфарцированной
зоны; Е — внутривенная инъекция в коронарную
вену через коронарный синус, дающая возможность
вводить клетки в область миокарда, что может при�
меняться при окклюзии коронарных сосудов
[http://www.mayoclinicproceedings.com/con�
tent/84/10/876.long]
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с экспрессией матриксных металлопротеи�
наз, а также их ингибиторов. 

В последние десятилетия появилось мно�
го исследований, показавших, что КМЦ спо�
собны делиться подобно клеткам многих
других органов и тканей [17, 18]. Было уста�
новлено, что ни одна из популяций КМЦ
(желудочковые, предсердные, проводящей
системы) взрослых млекопитающих не яв�
ляется чистой популяцией необратимых
постмитотических клеток. При обширных
ИМ левого желудочка в предсердиях млеко�
питающих обнаруживается до 40% клеток,
способных вступать в митоз, а в периинфар�
ктной зоне желудочкового миокарда — око�
ло 10% [13]. Обычно реактивная репродук�
ция КМЦ взрослых животных напоминает
пролиферацию при нормальном кардиомио�
генезе: лишенные миофибрилл миобласты
не образуются путем дедифференцировки;
участвующие в реактивной пролиферации
КМЦ зафиксированы в составе мышечных
трабекул вставочными дисками и десмосо�
мами; продолжительность митотических
циклов практически равна самым длинным
циклам в постнатальном кардиомиогенезе
[13]. Однако пролиферация КМЦ наблюда�
ется в основном по периферии некротичес�
ких очагов или диффузно; митозы КМЦ,
заканчивающиеся цитокинезом, редки и,
следовательно, не могут заместить дефект,
возникший в результате ИМ. 

Гибель КМЦ, подвергнутых гипоксии,
происходит вследствие апоптоза [19]. Воз�
можно, именно апоптоз модулирует клеточ�
ные повреждения и слущивание эндотелия,
приводящие к закупорке сосудов [20]. У лю�
дей без сердечной патологии интенсивность
этого процесса незначительна, но при кардио�
миопатиях возрастает как некротическая
гибель КМЦ, так и апоптоз. Такие потери
клеток миокарда должны постоянно воспол�
няться, что подтверждают результаты ис�
следований [21, 22]. 

Показано, что декомпенсационная гипер�
трофия миокарда, представляющая собой
сочетание процессов гипертрофии и гипер�
плазии кардиомиоцитов, сопровождается
увеличением их количества на 20–100%
[22], повышением митотического индекса
примерно в 10 раз по сравнению со здоровым
миокардом. Исходя из суммарной продол�
жительности всех фаз митоза (около 1 ч) бы�
ло подсчитано, что полное обновление сер�
дечной мышцы 45�летнего мужчины без
сердечной патологии происходит через 10 лет,
т. е. в год миокард обновляется на 10% [23].
На основании анализа соотношения 1�, 2�

и 4�ядерных КМЦ в левом желудочке, кото�
рое составляет 2:1:1, был сделан вывод, что
потенциальный прирост КМЦ может дости�
гать 0,4×109 клеток в год [24]. Хотя такой
прирост не может полностью компенсиро�
вать гибель КМЦ при ИМ, поскольку ско�
рость замещения дефекта путем образова�
ния рубцовой ткани значительно выше,
очевидно, имеет место частичное возмеще�
ние популяции КМЦ пролиферацией и внут�
риклеточной регенерацией КМЦ. 

Интенсивность пролиферации КМЦ может
возрастать при различных патологических
процессах, в том числе и при ИМ [47]. В пери�
инфарктной зоне миокарда людей, умерших
на 4–12�е сутки ИМ, обнаружили 70�кратное
увеличение пролиферативной активности
КМЦ, а в межжелудочковой перегородке, уда�
ленной от зоны некроза, — почти 30�кратное
[22, 25]. По расчетам авторов ИМ должен был
бы регенерировать полностью за 18 сут.
В действительности это не происходит, пос�
кольку КМЦ активно пролиферируют только
в периинфарктной области, а не в очаге некро�
за, где в это время отмечается активная проли�
ферация фибробластов, формирующих рубец. 

Благодаря использованию современных
иммунофлуоресцентных и геномно�протеом�
ных методов стало возможным идентифици�
ровать КМЦ среди множества других типов
клеток сердца и зарегистрировать в них по�
явление специфических протеинов, участву�
ющих в репликации ДНК [22], что позволи�
ло исследовать процесс деления клетки без
фиксирования классической картины мито�
за. В результате морфологических исследо�
ваний было установлено, что КМЦ делятся,
хотя и сравнительно редко [26]. 

С помощью современных методов иссле�
дований удалось доказать присутствие
в сердце взрослого огранизма клеток�пред�
шественников, которые, по�видимому, отве�
чают за фоновое обновление КМЦ в течение
жизни [27]. Было обнаружено, что зрелые
КМЦ также могут входить в митотический
цикл и делиться. Из сердца взрослого орга�
низма были получены стволовые клетки серд�
ца (СКС), которые не только сами экспресси�
ровали маркеры стволовых клеток, но и при
культивировании in vitro давали клоны,
экспрессирующие биохимические маркеры
КМЦ, гладкомышечных клеток (ГМК) и кле�
ток эндотелия [28].

В работах [28, 29] также было показано
присутствие в миокарде СКС, обеспечиваю�
щих регенерацию сердца после ИМ. Эти
клетки не экспрессировали факторы тран�
скрипции и структурные протеины КМЦ
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Таким образом, НДЦ обладает рядом
уникальных свойств. Однако, несмотря на
успехи применения НДЦ в радикальной на�
номедицине [14, 70, 82–85] и нанофармацев�
тике [84], механизм его действия на биоло�
гические объекты до конца не изучен. Так,
в работе [86] получены данные, которые
свидетельствуют, что НДЦ характеризуется
не  только (и не столько) простой антиокси�
дантной эффективностью, но и способен ока�
зывать модулирующее воздействие на жиз�
неспособность нейронов. Авторами показано
его нейротрофическое действие, связанное
(прямо или косвенно) с влиянием на внут�
риклеточные сигнальные пути, участвую�
щие в гибели нейронов и нейропротекции:
ERK1, 2, ERK5 и BDNF. На основе этих дан�
ных наночастицы CeO2 рассматриваются как
возможный перспективный инструмент для
терапии нейродегенеративных заболеваний.

НДЦ эффективен везде, где образуются
активные формы кислорода, присутствует
окислительный стресс, и представляет собой

принципиально новый инструмент для вли�
яния на течение окислительных процессов
в клетке. Его специфические физико�хими�
ческие свойства позволяют оптимизировать
характер течения внутриклеточных реак�
ций, обеспечивая таким образом целый
спектр защитных эффектов. 

Актуальность решения задачи защиты
живого от окислительного стресса не подле�
жит сомнению. И в ряду веществ, обеспечи�
вающих высокую антиоксидантную защиту,
смело можно назвать нанокристаллический
диоксид церия. Перспективы и особенности
его применения определяются двумя основ�
ными факторами: низкой токсичностью
и высокой кислородной нестехиометрией.
Первый фактор обеспечивает сравнитель�
ную безопасность применения наночастиц
диоксида церия in vivo. Второй обусловлива�
ет активность нанокристаллического CeO2
в биохимических окислительно�восстанови�
тельных процессах в живой клетке, особен�
но при инактивации АФК. К специфичес�
ким свойствам НДЦ следует также отнести
способность к регенерации, которая выра�
жается в том, что наночастицы диоксида
церия после участия в окислительно�восста�
новительном процессе за сравнительно не�
большой промежуток времени способны
возвращаться (в отношении кислородной
нестехиометрии) к исходному состоянию.

Авторы выражают благодарность доктору
Андерсу Блому (QuantumWise, Дания) за
любезно предоставленную возможность тес�
тирования программного обеспечения Vir�
tual NanoLab™, а также профессору Судипте
Силу (Университет Центральной Флориды,
США) за помощь в исследовании золей НДЦ.

Рис. 12. Влияние наночастиц диоксида церия 
на продолжительность жизни мужских особей

мушки D. melanogaster [2]
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и гладкомышечных стволовых клеток (ГСК).
При остром и хроническом инфарктах обна�
ружено увеличение по сравнению с контро�
лем количества делящихся клеток, определя�
емого по уровню активности теломеразы —
энзима, осуществляющего пострепликатив�
ное достраивание ДНК теломерных участков,
в 20 и 10 раз соответственно. Митотический
индекс СКС при остром ИМ возрастал в 29 раз,
а при хроническом — в 14 раз. Количество
коммитированных в КМЦ гладкомышечных
и эндотелиальных клеток возрастало в 85
и в 25 раз, а количество апоптотических
СКС — в 4 и в 2 раза соответственно [30].
Объем СКС составил 203±50 µm3, что значи�
тельно уступает другим типам клеток сердца.
Количество СКС в жизнеспособном миокар�
де возрастало до 40 тыс/см3 ткани в погранич�
ной зоне и до 20 тыс/см3 — в периферических
участках. Следовательно, в миокарде взрос�
лого организма присутствует пул СКС, а их
активация происходит главным образом при
ишемических состояниях как ответ на ги�
поксию ткани. 

В настоящее время существуют две гипо�
тезы относительно происхождения СКС.
Согласно одной, это клетки, сохранившиеся
с эмбриогенеза и не прошедшие все стадии
дифференцировки [31]. Было показано, что
выделенные и очищенные сердечные Sca�1+
клетки при их системном введении специ�
фически мигрируют в ишемизированный
миокард, где способны дифференцироваться
в сокращающиеся КМЦ, гладкомышечные
и эндотелиальные клетки [32]. Значитель�
ное их количество сливается с присутствую�
щими там КМЦ. Связь этих клеток с СКС —
кардиомиогенными предшественниками
КМЦ, сохраняющими способность к проли�
ферации при ИМ, пока не ясна [2, 32]. По ос�
новным характеристикам эти клетки были
определены как мультипотентная, самооб�
новляющаяся, клоногенная популяция кле�
ток, дающая in vitro и in vivo начало КМЦ,
гладкомышечным и эндотелиальным клет�
кам. Благодаря их локальному введению
в сердце крыс поврежденная ткань миокар�
да восстанавливалась на 70% [32].

Клоногенные предшественники КМЦ,
способные образовывать клеточные кластеры
в культуре, были также получены из взрос�
лого сердца мышей и человека. Эти клетки
по своим характеристикам аналогичны ма�
лым КМЦ, содержащимся в регенерировав�
шем миокарде [33]. В зависимости от меха�
нической нагрузки на тот или иной участок
ткани сердца в нем может локализоваться та
или иная группа клеток, выполняющих спе�

цифические функции. Участки с наимень�
шей нагрузкой являются нишами для обра�
зования кластеров СКС [34, 35]. Незрелые
клетки в них формируют контакты с окру�
жающими поддерживающими клетками
посредством интегринов и коннексинов [35].
Следовательно, регенерация миокарда про�
исходит за счет собственных СКС, однако
активность этого процесса очень низка.

Согласно другой гипотезе, СКС в миокар�
де взрослых млекопитающих появляются
в процессе воспаления в результате их миг�
рации из КМ с участием специфических ме�
диаторов. Эти клетки приживаются в мио�
карде, дифференцируясь в КМЦ, эндотелий,
ГМК, либо сливаются с существующими
КМЦ, способствуя постинфарктной регене�
рации [36]. Хоуминг циркулирующих про�
гениторных клеток из КМ был показан при
пересадке женского донорского сердца муж�
чине с последующим выявлением локализа�
ции КМЦ, несущих Y�хромосому, и этих же
клеток в коронарных сосудах пересаженно�
го сердца [37, 38]. 

Таким образом, во взрослом сердце клет�
ки, способные дифференцироваться в КМЦ,
происходят либо от циркулирующих в крови
клеток�предшественников, коммитирован�
ных в соответствующем кардиомиоцитар�
ном направлении, либо от предшественников
КМЦ, оставшихся в миокарде после эмбрио�
генеза (т. е. СКС). Регенерация миокарда,
в частности постинфарктная, возможно, обес�
печивается сочетанием двух вышеуказанных
механизмов, а также слиянием циркулирую�
щих клеток�предшественников с КМЦ.

В связи с тем, что репаративная регене�
рация миокарда за счет пула собственных
клеток�предшественников хотя и возможна,
но происходит очень медленно, в настоящее
время появился ряд новых методов, направ�
ленных на активацию регенеративных про�
цессов в сердечной мышце. Благодаря дости�
жениям последних лет в области клеточной
терапии перспективным направлением яв�
ляется использование различных типов кле�
ток, в том числе стволовых, с целью репара�
тивной регенерации миокарда (рис. 2). 

Трансплантация фетальных 
и неонатальных кардиомиоцитов

Трансплантация фетального клеточного
материала имеет ряд преимуществ по сравне�
нию с пересадкой целого органа. Прежде всего
это снижение риска посттрансплантационных
осложнений благодаря слабой экспрессиро�
ванности антигенов гистосовметимости.
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Рис. 2. Преимущества и недостатки различных типов клеток, выделенных из разных источников, 
при использовании в клинических экспериментах.

ЕРС — эндотелиальные клетки�предшественники; HSC — гематопоэтические стволовые клетки; 
MSC — мезенхимальные стволовые клетки

[http://www.mayoclinicproceedings.com/content/84/10/876.long]
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Фетальные клетки обладают высоким про�
лиферативным потенциалом и способностью
к дифференцировке, продуцируют факторы
роста и регенерации [39, 40]. Кроме того,
клеточная трансплантация значительно де�
шевле органной.

Было показано, что фетальные КМЦ
крыс и новорожденных крысят способны об�
разовывать структурированную сердечнопо�
добную ткань как in vitro, так и после тран�
сплантации в миокард или подкожно [7, 9,
41]. После пересадки донорские КМЦ распо�
лагались параллельно КМЦ реципиента
[42], в миокарде отмечались неоангиогенез,
уменьшение степени экспансии постинфар�
ктного рубца. Однако в отдаленные сроки
после трансплантации вокруг пересаженных
клеток возникали признаки хронического
отторжения, несмотря на введение циклоспо�
рина [7]. Трансплантация фетальных КМЦ
оказалась более успешной, чем транспланта�
ция КМЦ новорожденных крысят. Выживали
92% фетальных клеток и 50% КМЦ 5�днев�
ных крысят, а клетки, выделенные из сердец
22�дневных (молодых) и 32�дневных (взрос�
лых) крыс, не выживали [41]. Вместе с тем
есть данные, что трансплантация аутогенных
взрослых предсердных КМЦ в поврежденный
миокард ведет к переживанию их в рубцовой
ткани в течение 5 нед [43]. Трансплантирован�
ные клетки способствовали предотвращению
дилатации миокарда, сохранению толщины
его стенки  и экспансии рубца. 

Применение современных методов иссле�
дований, таких как иммуноцитохимический
анализ и др., дало возможность однозначно
подтвердить или опровергнуть способность
диференцировки тех или иных типов клеток
в кардиомиоциты (рис. 3).

Исследования по пересадке фетальных
КМЦ, выращенных в ячейках вспененного
силиконового геля, на поверхность повреж�
денного миокарда и под кожу бедра крыс по�
казали переживание пересаженных клеток
и ангиогенез в трансплантате [44], уменьше�
ние размеров инфарцированного участка.
Также наблюдалась деструкция силиконо�
вой матрицы. При внедрении клеточных
конструкций с фетальными КМЦ в рубец
миокарда крыс после ИМ в полимерных под�
держках через 3 мес продолжалось форми�
рование жизнеспособной ткани и происхо�
дил неоангиогенез [45]. 

При изучении распределения клеточных
контактов между пересаженными КМЦ
и клетками реципиента в зоне границы экс�
периментального ИМ установлено, что пере�
саженные в постинфарктный рубец КМЦ но�

ворожденных крысят через 4 дня после
трансплантации образовывали продольные
и поперечные щелевые контакты друг с дру�
гом и с КМЦ хозяина [42]. Вместе с тем, дан�
ные, полученные другими исследователями
[46], свидетельствуют, что через 8 нед после
трансплантации в рубец КМЦ большинство
пересаженных клеток отделено от миокарда
рубцовой или грануляционной тканью.
Лишь в 40% сердец имели место единичные
контакты пересаженных клеток с миокар�
дом хозяина. Следовательно, транспланта�
ция КМЦ в рубцовую ткань спустя 1 мес пос�
ле ИМ приводит к изоляции пересаженных
от миокарда реципиента клеток, поскольку
процессы ремоделирования к этому времени
практически завершаются. Данных, свиде�
тельствующих об образовании электромеха�
нической связи между КМЦ реципиента
и трансплантируемыми КМЦ через рубцо�
вую зону, в этом случае получено не было. 

Таким образом, успех трансплантации
КМЦ в миокард, очевидно, определяется
возможностью их взаимодействия с КМЦ ре�
ципиента и микроокружением. Вероятность
образования клеточных контактов между
КМЦ донора и реципиента сохраняется до
развертывания процесса естественного пост�
инфарктного ремоделирования ткани миокар�
да. Если же КМЦ пересаживаются в рубец, то
они оказываются в изоляции и, вероятнее
всего, не смогут принимать участия в систо�
ле миокарда реципиента. Более перспектив�
ной в плане образования клеточных контак�
тов между КМЦ донора и реципиента
является трансплантация КМЦ в погранич�
ную зону ИМ. 

Рис. 3. Человеческие эмбриональные стволовые
клетки, развивающиеся в кардиомиоциты,

представляют четкий сердечный фенотип, от�
четливо определяемый по специфическим сер�

дечным маркерам, что показано с помощью 
иммуноцитохимического анализа: 

А — сердечный тропонин І (зеленый) и Nkx2,5
(красный); В — тяжелые цепи саркомерного мио�

зина (зеленый) и N�кадгерин (красный). Ядра
окрашены DAPI (синий)

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
2607193/?tool=pubmed]

А В
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Имплантация мышечных клеток�сателлитов
и очищенных миобластов 

в область повреждения

Способность трансформироваться в КМЦ
демонстрируют также так называемые «мы�
шечные клетки�сателлиты» и выделенные
из скелетной мышцы и очищенные миоблас�
ты [47]. Мышечные клетки�сателлиты (ме�
нее 5% всех миоцитов) представляют собой
мышечную популяцию СК, поэтому они со�
храняют достаточно высокий потенциал
превращения в высокодифференцирован�
ные миоциты, в том числе в КМЦ. Начиная
с 90�х годов прошлого века активно прово�
дились эксперименты по пересадке скелет�
ных миобластов в миокард. 

У эмбриона и новорожденных миобласты
составляют значительную часть клеток ске�
летных мышц. Сателлитные клетки in situ
дифференцируются в клетки поперечно�по�
лосатой мускулатуры. Однако при их совме�
стной инкубации ex vivo с фетальными и нео�
натальными КМЦ до 10% клеток может
коммитироваться в КМЦ [48]. Очищенные
же миобласты, с самого начала являясь высо�
кодифференцированными клетками, практи�
чески утрачивают способность делиться и не
самовоспроизводятся, однако после обработ�
ки местным анестетиком или специальной
процедуры прекондиционирования способ�
ность их к митозу восстанавливается, по
крайней мере in vitro. 

Из скелетной мышцы выделили сател�
литные клетки, прокультивировали с 3Н�ти�
мидином, а затем внедрили их в поврежден�
ный миокард собаки [49]. Спустя 18 нед
после трансплантации было обнаружено на�
личие изотопной метки в пределах плотного
рубца, что подтвердило выживание переса�
женных клеток. При этом выявили наличие
вставочных дисков между пересаженными
клетками, в которых наблюдались централь�
но расположенные ядра, подобные таковым
в волокнах сердечной мышцы. Следователь�
но, сателлитные клетки в соответствующем
микроокружении дифференцировались
в КМЦ�подобные клетки.

В экспериментах по трансплантации ске�
летных миобластов мыши в здоровый мио�
кард крысы иммуногистохимически было
установлено наличие на третьем месяце пос�
ле пересадки дифференцированных мышеч�
ных трубочек. При этом электронная мик�
роскопия не выявила наличия контактов
между клетками трансплантата и реципиен�
та [50]. Имеется значительное количество
данных, свидетельствующих о неспособнос�
ти донорских миобластов образовывать кон�

такты с КМЦ реципиента [49, 51, 52]. Вмес�
те с тем есть сообщения и о фактах формиро�
вания примыкающих к зоне инфаркта КМЦ
новых вставочных дисков, что свидетель�
ствует о потенциальной возможности учас�
тия скелетной мышечной ткани в механичес�
кой и электрической систоле миокарда [42,
53]. Установлено возникновение клеточных
контактов между пересаженными миоблас�
тами и КМЦ реципиента [54]. Также было
описано формирование вставочных дисков
между миобластами и КМЦ в культуре [55].

Изучение возможности индукции репа�
рации сердца до формирования в нем рубцо�
вой ткани [51] показало, что через 3 мес пос�
ле пересадки в поврежденный миокард
миобластов из скелетных мышц новорож�
денных крысят они пролиферируют. На 3�й
день начинается формирование многоядер�
ных мышечных трубочек, которые диффе�
ренцируются в фенотип зрелых быстрых
мышечных волокон. В дальнейшем в ново�
образованной ткани возникают признаки,
свидетельствующие о наличии  медленных
мышечных волокон. Новообразованная
мышца обладала способностью формировать
так называемые спутниковые стволовые
клетки. Образованные волокна были способ�
ны к сокращению при их стимуляции ex vivo.
Следовательно, быстрые мышечные волокна
пересаженных миобластов могут трансфор�
мироваться в устойчивые к утомлению мед�
ленные мышечные волокна, и новообразо�
ванная мышца может соответствовать
параметрам работы сердца. Но, поскольку
не обладающая автоматизмом скелетная
мышца имеет очень короткую продолжи�
тельность потенциала действия и короткий
рефрактерный период, пересаженные мио�
бласты не могут непосредственно участвовать
в сокращении миокарда [51]. Мышечные во�
локна трансплантированных клеток распо�
лагаются главным образом вдоль поперечной
оси сердца, точно так же как ориентируются
фибробласты и коллагеновые волокна в про�
цессе рубцевания. Основой же слаженной
работы сердечной мышцы является ее слож�
ная волоконная геометрия [24]. 

Было также установлено, что трансплан�
тированные аутологичные кроличьи миобласты
дифференцируются в одноядерные миоциты,
окруженные рубцовой тканью, предотвраща�
ющей прямое взаимодействие их с тканью мио�
карда реципиента, но при этом миоциты сое�
диняются друг с другом структурами,
напоминающими вставочные диски [52]. 

Выявлено, что неонатальные скелетные
миобласты, пересаженные в миокард,
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экспрессируют значительные количества
маркерных компонентов f. Adherens и щеле�
вых контактов (N�кадгерин и коннексин 43,
соответственно), но при дифференцировке
они утрачивают это свойство. Наличие ще�
левых контактов дает возможность КМЦ
стимулировать пересаженные клетки ске�
летной мышцы и вызывать сокращения,
синхронизированные с сердечным ритмом
[55]. Трансплантаты скелетной мышцы фор�
мировали многоядерные миоциты без вста�
вочных дисков, экспрессировали изоформы
миозина, специфические для скелетной
мышцы, не экспрессировали сердечный мио�
зин и протеины сердечных межклеточных
контактов, имели сократительные свойства,
специфические для скелетных мышц, т. е.
не обладали характерными для сердечного
фенотипа свойствами. В опытах же in vitro
факт формирования межклеточных контак�
тов между скелетными миоцитами и КМЦ
был доказан. Предполагают, что эти контак�
ты не могут формироваться после тран�
сплантации из�за снижения экспрессии на
поверхности пересаженных скелетных мио�
цитов N�кадгерина и коннексина 43. 

По мнению многих авторов, трансплан�
тированные миобласты непосредственно не
улучшают нагнетательную функцию сердца,
но уменьшают ригидность зрелого рубца,
в результате чего и происходит улучшение
систолической функции миокарда [56, 53]. 

Наибольшее распространение к настояще�
му времени получил метод трансплантации
миобластов в зону рубца, проходящий испыта�
ния в нескольких европейских клиниках [56].
Общими недостатками всех этих методов, в том
числе и трансплантации миобластов, наряду с
неизбежной на этом этапе недостаточной изу�
ченностью являются сложная процедура тран�
сплантации клеток, риск их отторжения, веро�
ятность развития побочных эффектов, в
частности желудочковых аритмий.

Дифференцированные гладкомышечные
клетки (ГМК), не обладающие выраженной
пролиферативной активностью, хотя и не мо�
гут использоваться в качестве замены КМЦ,
однако могут позитивно влиять на процесс
ремодулирования миокарда. Выделенные из
желудка эмбрионов крыс ГМК после тран�
сплантации в зону ИМ способствовали
уменьшению размеров рубца, росту крове�
носных сосудов в зоне рубца, а также огра�
ничению дилатации левого желудочка. Об
улучшении функции сердца свидетельство�
вало увеличение систолического и диастоли�
ческого давления в камере левого желудоч�
ка в сравнении с контролем [58].  Очевидно,

трансплантированные ГМК не могут улуч�
шать активное сокращение миокарда. Наб�
людаемое улучшение систолической функ�
ции миокарда авторы объясняют усилением
ангиогенеза, в результате которого может
улучшаться региональная перфузия левого
желудочка, а изменения диастолической
функции — увеличением толщины стенки
левого желудочка, ограничивающей желу�
дочковую дилатацию. 

Клеточная терапия ИМ 
с помощью стволовых клеток

Физиологическая регенерация тканей
взрослого организма и их репарация в случае
повреждения осуществляются при непосред�
ственном участии популяции низкодиффе�
ренцированных клеток�предшественников —
стволовых клеток (СК). Основным свой�
ством СК является способность к самообнов�
лению и дифференцировке в клеточные ком�
поненты различных тканей. В большом
количестве СК содержатся в красном кост�
ном мозге взрослых млекопитающих и чело�
века. Условно СК делят на гемопоэтические
(производящие клеточные элементы крови)
и мезенхимальные (или стромальные), спо�
собные трансформироваться в высокодиф�
ференцированные органоспецифические
клетки, такие как адипоциты, хондроциты,
теноциты, гепатоциты, миоциты, эндотели�
альные клетки [59] и, что принципиально
важно, в КМЦ [47]. 

Открытие способности СК костного мозга
замещать поврежденные участки костной,
хрящевой и жировой ткани позволило пред�
положить, что эти клетки могут быть ис�
пользованы для замещения погибших КМЦ,
ГМК и фибробластов в очаге ишемии мио�
карда [60]. Принципиальная возможность
такого замещения была показана  Orlic и со�
авт. в опытах на сердце мышей [61]. При
этом популяция СК костного мозга была вве�
дена в зону, окружавшую очаг ишемии,
и установлено их превращение в КМЦ. По�
добное исследование было выполнено также
на крысах, которым СК вводили непосред�
ственно в коронарные артерии [60]. 

Самые примитивные среди СК — эмбрио�
нальные стволовые клетки (ЭСК), способные
развиваться в любой вид ткани, т. е. являют�
ся тотипотентными [62, 63]. ЭСК также мо�
гут служить источником донорских КМЦ.
На основе ЭСК генетической модификацией
создана линия, у которой преобладает кар�
диомиогенный путь дифференцировки [63].
ЭСК неоднократно пытались использовать
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при различных патологических состояниях,
но клиническое их применение пока вызы�
вает много споров: опасность заключается
в относительно высоком риске малигниза�
ции, развитии иммунных осложнений, вы�
сокой вероятности инфицирования. Кроме
того, не решены и этические аспекты этого
вопроса.

Клинической альтернативой эмбрио�
нальных СК могут служить постнатальные
или «взрослые» СК, основным местом обра�
зования которых является КМ. Показано,
что после пересадки в миокард СК КМ могут
коммитироваться в КМЦ, эндотелиоциты
и ГМК кровеносных сосудов [64, 65, 66].
Трансплантация аутологичных СК КМ для
усиления регенерации миокарда после ИМ
уже используется в клинике [61, 67]. 

Клеточная терапия повреждений 
миокарда с применением 

мононуклеарной фракции костного мозга

Свидетельства костномозгового проис�
хождения КМЦ и клеток сосудов позволяют
рассматривать костный мозг как источник
материала для клеточной терапии. В крас�
ном костном мозге количество СК взрослого
организма существенно выше, чем в перифе�
рической крови, но все же невелико. Для
увеличения содержания СК в аспирате кост�
ного мозга применяют методики концентри�
рования клеточных элементов — получение
мононуклеарной фракции (МФ) [68]. 

К настоящему времени проведен ряд ис�
следований с применением МФ костного моз�
га. Прямые инъекции клеток МФ в зону
ишемии миокарда и в артерию, питающую
зону повреждения, приводили к улучшению
васкуляризации ишемизированного миокар�
да и частичному восстановлению метаболиз�
ма поврежденного миокарда. Эти данные
косвенно могут свидетельствовать об актива�
ции репарационных процессов в зоне рубца.
Прямых доказательств репарации миокарда
при использовании МФ не получено [69].

Положительным аспектом применения
МФ костного мозга в клинической практике
является возможность работать с аутологич�
ным материалом в условиях закрытой систе�
мы, при которой не происходит контакт кле�
точного материала с окружающей средой.
К недостаткам МФ относят специфичность
материала для каждого пациента — соотно�
шение стволовые /прогениторные клетки
сильно варьирует, вследствие чего не суще�
ствует четких критериев стандартизации
МФ. Кроме того, количество костного мозга,

необходимого для приготовления МФ, дос�
таточно велико. 

На сегодняшний день, несмотря на недос�
татки метода, проводятся клинические ис�
следования по применению МФ костного моз�
га при ИМ [70–74]. Показано, что в
присутствии сыворотки пуповинной крови
человека клетки могут быть размножены
намного эффективнее, чем при использова�
нии коммерчески доступных сывороток жи�
вотных, в том числе специально отобранных
для культивирования МСК человека. В среде
с 10%�й сывороткой пуповинной крови клет�
ки сохраняют высокий пролиферативный по�
тенциал и способность к разнонаправленной
дифференцировке на протяжении 10–12 пас�
сажей. За это время из образца костного мозга
объемом 10–20 мл удается получить до
109–1010 морфологически и функционально
гомогенных клеток, что достаточно для боль�
шинства существующих клинических прото�
колов.

У большинства пациентов после примене�
ния МФ было отмечено улучшение клини�
ческого состояния, гемодинамики, уменьше�
ние размеров левого желудочка, увеличение
фракции выброса левого желудочка, отмече�
на тенденция к уменьшению глубины и пло�
щади дефектов перфузии миокарда; эффект
сохранялся в течение одного года. 

Клеточная терапия ИМ с применением
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК)

Большинство клеток мононуклеарной
фракции костного мозга, как известно, сос�
тавляют ГСК и клетки гемопоэтического ря�
да. ГСК могут мигрировать из костного моз�
га в кровоток и циркулировать в крови [75].
В работе [76] впервые было установлено, что
ГСК могут принимать участие в регенерации
миокарда. Мышам пересаживали костный
мозг с применением клеток (CD34�/low, 
c�Kit+, Sca1+) и вызывали эксперименталь�
ный ИМ. Анализ поврежденного миокарда
выявил КМЦ донорского происхождения
в периинфарктной зоне.

В работе [5] проводили инъекции ГСК
с фенотипом Lin�, c�Kit+ в периинфарктную
зону ишемического миокарда. На 9�е сутки
после введения клеток в 68% инфарктной
зоны выявляли юные КМЦ донорского про�
исхождения. Однако попытки повторить
этот эксперимент потерпели неудачу, и оста�
лось неясным, способны ли ГСК трансдиф�
ференцироваться в кардиомиоцитарном
направлении и участвовать в регенерации
миокарда.
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Клеточная терапия 
повреждения миокарда 

с применением мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК)

Выявление способности МСК дифферен�
цироваться в кардиомиогенном направле�
нии послужило основой для использования
их в клеточной терапии ИМ. В экспери�
ментах на животных показано, что МСК
костного мозга опосредованно, через высво�
бождение ростовых фактов индуцируют
ангиогенез и миогенез, а также ингибируют
апоптоз КМЦ при трансплантации в мио�
кард. В нормальном миокарде недифферен�
цированные МСК могут развиться в КМЦ
и интегрироваться с окружающими клет�
ками.

Кардиомиогенная клеточная линия была
получена in vitro из клеток стромы КМ мы�
шей индуцированием процессов их диффе�
ренцировки в КМЦ в результате обработки
5�азацитидином [77]. Полученные клетки
имели фенотип фетальных желудочковых
КМЦ и экспрессировали множество генов,
специфических для КМЦ, имели КМЦ�по�
добную ультраструктуру, были связаны
между собой вставочными дисками, форми�
ровали мышечные трубочки, спонтанно сок�
ращались. Генерируемые их мышечными
трубочками потенциалы действия напоми�
нали таковые у желудочковых КМЦ. 

Трансплантация МСК, культивирован�
ных в течение 7 дней в среде, содержащей 
5�азацитидин, в рубцовую ткань после экс�
периментального ИМ ограничивала экспан�
сию рубца и желудочковую дилатацию,
в ткани происходил неоангиогенез, в пере�
саженных клетках экспрессировался сер�
дечно�специфический тропонин I. Пересадка
приводила к увеличению пикового систоли�
ческого давления и улучшению сократимос�
ти поврежденного миокарда [78, 79].

МСК крыс, трансплантированные в мио�
кард после культивирования, дифференци�
ровались в КМЦ и образовывали щелевые
контакты [62]. 

Трансплантация МСК в поврежденный
миокард сопровождалась существенными
изменениями гемодинамических и функци�
ональных показателей сердца. Изменение
гемодинамических показателей связывают
с продуцированием МСК большого количе�
ства факторов ангиогенеза, таких как фак�
тор роста эндотелия сосудов VEGF, фактор
фон Виллебранда, тромбоцитарный фактор

роста PDGF, фактор роста фибробластов
FGF, ангипоэтин [2]. Колокализация инъе�
цированных МСК с гладкомышечным слоем
кровеносных сосудов косвенно подтвержда�
ет их участие в восстановлении перфузии
поврежденного миокарда.

Таким образом, наиболее перспектив�
ным направлением в поисках эффективных
методов лечения ишемических поражений
сердца, в частности инфаркта миокарда,
в настоящее время большинством исследо�
вателей считается клеточная транспланто�
логия. Ее рассматривают как альтернативу
не только традиционной консервативной те�
рапии, но и органной трансплантации.

Среди всех типов клеток, применявших�
ся для лечения ИМ, в том числе и стволо�
вых, МСК отличаются рядом уникальных
свойств: могут доставляться к зоне повреж�
дения через кровоток, дифференцироваться
в кардиомиоцитарном направлении, явля�
ются продуцентами большого количества
факторов, увеличивающих жизнеспособ�
ность клеточных элементов, в том числе
КМЦ, и стимулирующих неоангиогенез.
В настоящее время большинство исследова�
телей считают применение МСК одним из
наиболее перспективных подходов в клеточ�
ной терапии ИМ. 

Однако уменьшение степени рубцева�
ния, стимуляция ангиогенеза, предотвраще�
ние вторичных волн некроза миокарда и да�
же частичное восстановление нормальной
структуры сердца возможны только при пе�
ресадке клеток на ранних стадиях ИМ.
Трансплантация клеток в сформировавший�
ся рубец может способствовать улучшению
биомеханики расслабления миокарда, но не
будет столь эффективной. 

Для своевременного осуществления кар�
диомиопластики клиницистам необходимо
иметь достаточное количество клеток�пред�
шественников КМЦ, особенно в случае ауто�
трансплантации. Эту проблему поможет
решить создание криобанков стволовых кле�
ток. Поэтому весьма актуальными являются
исследования, направленные на разработку
эффективных методов криоконсервирова�
ния эмбриональных стволовых клеток, ауто�
логичных стволовых клеток кордовой кро�
ви, мезенхимальных и гемопоэтических
клеток костного мозга, а также потенциаль�
ных клеток�предшественников другого про�
исхождения [80]. 
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Таким образом, НДЦ обладает рядом
уникальных свойств. Однако, несмотря на
успехи применения НДЦ в радикальной на�
номедицине [14, 70, 82–85] и нанофармацев�
тике [84], механизм его действия на биоло�
гические объекты до конца не изучен. Так,
в работе [86] получены данные, которые
свидетельствуют, что НДЦ характеризуется
не  только (и не столько) простой антиокси�
дантной эффективностью, но и способен ока�
зывать модулирующее воздействие на жиз�
неспособность нейронов. Авторами показано
его нейротрофическое действие, связанное
(прямо или косвенно) с влиянием на внут�
риклеточные сигнальные пути, участвую�
щие в гибели нейронов и нейропротекции:
ERK1, 2, ERK5 и BDNF. На основе этих дан�
ных наночастицы CeO2 рассматриваются как
возможный перспективный инструмент для
терапии нейродегенеративных заболеваний.

НДЦ эффективен везде, где образуются
активные формы кислорода, присутствует
окислительный стресс, и представляет собой

принципиально новый инструмент для вли�
яния на течение окислительных процессов
в клетке. Его специфические физико�хими�
ческие свойства позволяют оптимизировать
характер течения внутриклеточных реак�
ций, обеспечивая таким образом целый
спектр защитных эффектов. 

Актуальность решения задачи защиты
живого от окислительного стресса не подле�
жит сомнению. И в ряду веществ, обеспечи�
вающих высокую антиоксидантную защиту,
смело можно назвать нанокристаллический
диоксид церия. Перспективы и особенности
его применения определяются двумя основ�
ными факторами: низкой токсичностью
и высокой кислородной нестехиометрией.
Первый фактор обеспечивает сравнитель�
ную безопасность применения наночастиц
диоксида церия in vivo. Второй обусловлива�
ет активность нанокристаллического CeO2
в биохимических окислительно�восстанови�
тельных процессах в живой клетке, особен�
но при инактивации АФК. К специфичес�
ким свойствам НДЦ следует также отнести
способность к регенерации, которая выра�
жается в том, что наночастицы диоксида
церия после участия в окислительно�восста�
новительном процессе за сравнительно не�
большой промежуток времени способны
возвращаться (в отношении кислородной
нестехиометрии) к исходному состоянию.

Авторы выражают благодарность доктору
Андерсу Блому (QuantumWise, Дания) за
любезно предоставленную возможность тес�
тирования программного обеспечения Vir�
tual NanoLab™, а также профессору Судипте
Силу (Университет Центральной Флориды,
США) за помощь в исследовании золей НДЦ.

Рис. 12. Влияние наночастиц диоксида церия 
на продолжительность жизни мужских особей

мушки D. melanogaster [2]
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ким свойствам НДЦ следует также отнести
способность к регенерации, которая выра�
жается в том, что наночастицы диоксида
церия после участия в окислительно�восста�
новительном процессе за сравнительно не�
большой промежуток времени способны
возвращаться (в отношении кислородной
нестехиометрии) к исходному состоянию.

Авторы выражают благодарность доктору
Андерсу Блому (QuantumWise, Дания) за
любезно предоставленную возможность тес�
тирования программного обеспечения Vir�
tual NanoLab™, а также профессору Судипте
Силу (Университет Центральной Флориды,
США) за помощь в исследовании золей НДЦ.

Рис. 12. Влияние наночастиц диоксида церия 
на продолжительность жизни мужских особей

мушки D. melanogaster [2]
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КЛІТИННА ТРАНСПЛАНТАЦІЯ 
В КАРДІОМІОПЛАСТИЦІ 

ПРИ ІШЕМІЧНОМУ УШКОДЖЕННІ 
СЕРЦЯ

О. К. Гулевський
І. Й. Щенявський
О. С. Абакумова

Інститут проблем кріобіології 
і кріомедицини НАН України, 

Харків

E�mail:danalado@rambler.ru

В огляді узагальнено дані про застосування
клітинної терапії для репаративної регене�
рації міокарда після ішемічного ушкодження.
Розглядається регенераційний потенціал сер�
цевого м’яза за рахунок власних клітин —
попередників кардіоміоцитів, а також перс�
пективи клітинної терапії за допомогою
трансплантації ембріональних стовбурових
клітин, мононуклеарної фракції кісткового
мозку, гемопоетичних стовбурових клітин, фе�
тальних і неонатальних кардіоміоцитів,
імплантації в ділянку ушкодження м’язових
клітин�сателітів та очищених міобластів.
Обґрунтовується перспективність створення
кріобанків стовбурових клітин, призначених
для кардіоміопластики при гострому інфаркті
міокарда. 

Ключові слова: репаративна регенерація
міокарда, інфаркт міокарда, клітинна терапія,
стовбурові клітини, кріобанк стовбурових
клітин.

CELL TRANSPLANTATION 
IN THE CARDIOMYOPLASTY 

OF ISCHEMIC HEART INJURY

A. K. Gulevsky
I. I. Schenyavsky
Ye. S. Abakumova

Institute for Problems 
of Cryobiology and Cryomedicine 

of National Academy of Sciences of Ukraine, 
Kharkіv

E�mail: danalado@rambler.ru

In the review the data on the use of cellular
therapy for reparative regeneration of myocardi�
um after ischemic injury are presented. The
regenerative potential of cardiac muscle by
means of its own progenitor cells of cardiomy�
ocytes as well as the prospects of cell therapy by
transplantation of embryonic stem cells,
mononuclear fraction of bone marrow
hematopoietic stem cells, fetal and neonatal car�
diomyocytes and by implantation into the region
of damaged muscle cells and purified myoblasts
satellites are summarized. Availability of crea�
ting of the stem cells cryobanks for cardiomy�
oplasty at acute myocardial infarction is proved.

Key words: reparative regeneration of myocardi�
um, myocardial infarction, cell therapy, stem
cells, stem cell cryobank. 




