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Основные положения
• Развитие терапевтических подходов, основанных на использовании стволовых клеток сердца 

и/или их продуктов в лечении сердечной недостаточности, имеет ряд преимуществ и недостатков в 
сравнении с другими традиционными методами лечения. В обзоре обобщены последние сведения, 
связанные с изучением свойств данных клеток и их применения в ходе экспериментов и клиниче-
ских испытаний. Еще недавно на клеточную терапию второго поколения возлагали большие на-
дежды, но результаты исследований, в том числе опубликованных в последние годы, ставят под со-
мнение первоначальную концепцию и способствуют поиску новых путей к разрешению проблемы.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ КЛЕТОЧНОЙ 
ТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ МЕЗЕНХИМНЫХ КЛЕТОК СЕРДЦА 

В ВОССТАНОВЛЕНИИ СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ МИОКАРДА
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Highlights
• Stem cell-based therapeutic approaches as a treatment modality for heart failure have a number of 

advantages and disadvantages in comparison with other traditional methods of treatment. The review

Цель

Современные методы лечения сердечной недостаточности лишь купируют 
симптомы заболевания, но не способствуют полноценному функционально-
му излечению сердца. Открытие резидентных стволовых клеток сердца дало 
толчок к развитию клеточной терапии второго поколения, которая быстро 
перешла от исследований на животных к клиническим испытаниям с тяже-
лобольными пациентами. Идентифицировано множество популяций клеток 
в сердце, имеющих свойства стволовых, но обладающих индивидуальными 
характеристиками, как in vitro, так и in vivo. Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали безопасность введения данных клеток, но не 
доказали значимую эффективность в улучшении сердечной функции, огра-
ничившись незначительными улучшениями систолического давления левого 
желудочка сердца и уменьшением площади рубца. Тем не менее это показало 
перспективность данных подходов в лечении сердца и способствовало раз-
витию клеточной терапии уже нового поколения.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания до сих пор 

занимают лидирующее положение по причинам 
смертности и инвалидизации населения. Согласно 
последним оценкам Всемирной организации здра-
воохранения [1], от сердечно-сосудистых заболе-
ваний погибают около 18 млн человек ежегодно, 
что составляет 32% общего количества смертей во 
всем мире. Одними из наиболее распространенных 
причин болезней системы кровообращения явля-
ются ишемическая болезнь сердца и инфаркт мио-
карда как наиболее грозное осложнение последней, 
вследствие которого происходит потеря некоторого 
количества кардиомиоцитов, а область некроза ми-
окарда замещается фиброзной тканью [2, 3]. Тради-
ционные фармацевтические и хирургические вме-
шательства замедляют прогрессирование заболева-
ния, но не обеспечивают полное и функциональное 
восстановление миокарда [4]. 

В последнее время клеточная терапия на основе 
стволовых клеток и/или клеточных продуктов стала 
перспективным кандидатным методом профилакти-
ки и лечения сердечной недостаточности [5]. Дости-
жения в этой области в перспективе смогут изменить 
терапевтические подходы к разрешению проблемы 
функционального восстановления сердечной мыш-
цы. Все большее внимание исследователей прико-

вано к изучению резидентных стволовых клеток в 
тканях взрослого человека: установлено, что кост-
ному мозгу, жировой ткани и миокарду свойственно 
иметь в строении популяции стволовых клеток [6]. 
Остается вопрос, существует ли в сердце эндоген-
ный потенциал к восстановлению миокарда. 

В данном обзоре мы обобщили результаты по-
следних исследований, связанных с изучением 
популяций клеток сердца, которые, как считается, 
проявляют некоторую степень стволовости и име-
ют ряд характеристик для дифференциации их от 
остальных клеток сердца.

Стволовые клетки сердца
Клеточная терапия второго поколения ознаме-

нована открытием стволовых клеток сердца (СКС), 
обнаруженных почти 20 лет назад [7]. Это стало 
причиной для смены фокуса с экзогенных стволо-
вых клеток, которые активно использовали ранее в 
клинических исследованиях, на изучение свойств 
эндогенных клеток – резидентных клеток самого 
органа. Первоначально взрослые СКС были иденти-
фицированы и выделены на основании критериев, 
использованных для определения гемопоэтических 
стволовых клеток, таких как экспрессия поверх-
ностных белков c-Kit и Sca-1 и отсутствие марке-
ров гемопоэтических клонов. Однако способность
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Abstract

Modern methods of treating heart failure are similar to the palliative care, since they 
mostly relieve the symptoms of the disease. The discovery of resident cardiac stem 
cells gave impetus to the development of “second generation” cell therapy, which 
quickly moved from animal research to clinical trials with critically ill patients. Many 
cardiac side population cells have been identified to have stem cells characteristics 
and some additional individual characteristics, both in vitro and in vivo. The results 
of clinical studies demonstrated that the stem cell treatment is safe, however, this 
type of cell-based therapy did not restore cardiac function. Its effects were limited 
to mildly improving left ventricular systolic pressure and reducing the scar area. 
Despite that, the promising nature of these therapeutic approaches for heart diseases 
have contributed to the development of next-generation cell therapy.
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summarizes the latest data on the properties of mesenchymal stem cells and their application in 
experimental and clinical trials. Although high hopes were placed on the second generation cell therapy, 
the results of studies, including the most recent ones, cast doubt on the methodology and necessitate the 
search for the new treatment methods.
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данных клеток дифференцироваться в кардиомио-
циты до сих пор является предметом разногласий. 
Даже скептики в отношении возможной функции 
этих клеток в сердце признают способность послед-
них пролиферировать и дифференцировать в эндо-
телий-подобные клетки [8]. 

В последние несколько лет сотрудники лабо-
ратории Пьера Анверзы, которые описали первые 
СКС, отозвали большую часть своих публикаций 
из-за опасений по поводу результатов. Первое ис-
следование, в котором идентифицировали популя-
цию c-Kit+ СКС, проведено в 2003 г. [9], по резуль-
татам чего данные клетки были характеризованы 
по экспрессии рецептора тирозинкиназы (c-Kit) 
и отсутствию общих маркеров гемопоэтических 
клонов (таких как CD45, CD34, CD3, CD14, CD16, 
CD19, CD20 и CD56) [9]. После этого в многочис-
ленных исследованиях авторы пытались изучить 
возможное существование других клеточных по-
пуляций, демонстрирующих такие свойства, как 
способность к самообновлению, клоногенность и 
мультипотентность [9]. 

В сердце взрослого человека на основании раз-
личных экспериментальных методик были обнару-
жены многочисленные популяции клеток со свой-
ствами стволовых и клеток-предшественников [10]. 
Однако данные клетки в сердце встречаются край-
не редко, составляя всего 0,005–2,0% общего ко-
личества всех сердечных клеток, что является тех-
нической проблемой при изучении их роли in vivo. 
Кроме того, во многих исследованиях по транс-
плантации данных клеток наблюдаемое положи-
тельное влияние на восстановление сердца могло 
быть связано с их паракринными и ангиогенными 
функциями, а не размножением и дифференциров-
кой [11]. Исследования показывают, что в значи-
тельной степени у СКС, клеток-предшественников 
и стромальных клеток (СК) (также известных как 
сердечные фибробласты) не были до конца изу-
чены свойства в условиях in vivo, не связанные с 
клоногенностью. Тем не менее сразу после обна-
ружения СКС сделано множество важных откры-
тий и возникли новые направления исследований, 
направленные на изучение образуемых клетками 
внеклеточных везикул – экзосом и всего кардиаль-
ного секретома, а также сформулирована концеп-
ция о том, что скромные механизмы эндогенного 
восстановления сердца могут быть усилены за 
счет активации эндогенного регенеративного по-
тенциала или восстановления путем использова-
ния экзогенной клеточной терапии [12]. 

Из ткани миокарда можно изолировать популя-
цию клеток, на сегодняшний день в литературе опре-
деляемых как интерстициальные или мезенхимные 
клетки сердца [12]. Эти клетки могут активно раз-
множаться и в зависимости от условий культивиро-
вания иметь несколько различных фенотипов.

Популяция клеток c-Kit+

Первое упоминание об отдельной популяции 
клеток сердца, имеющих свойства клеток-пред-
шественниц, было основано на экспрессии 
c-Kit, однако эта экспрессия также обнаружена 
в постнатальных кардиомиоцитах, во взрослых 
кардиомиоцитах после дедифференцировки, в 
коронарных эндотелиальных и эпикардиаль-
ных клетках [13]. Сильные нагрузки в сердце 
у взрослых мутантных мышей по c-KitW/Wv спо-
собствовали изменению поведения кардиомио-
цитов и вводили их вновь в клеточный цикл с 
последующей активацией пролиферативных 
процессов, в отличие от дикого типа, где наблю-
далась исключительно гипертрофия кардиоми-
оцитов, что указывает на важность экспрессии 
c-Kit в клетках именно в терминальной диффе-
ренцировке [14], поэтому c-Kit стоит рассма-
тривать как маркер клеточного состояния, а не 
названия конкретного клона клеток. 

Происхождение гетерогенных c-Kit+-клеток во 
взрослом сердце до сих пор неясно, но некото-
рые экспериментальные подходы показали связь 
между эмбриональными и взрослыми популя-
циями. Мышиные эмбриональные стволовые 
клетки после дифференцировки in vitro могут 
давать начало незрелым мезодермальным клет-
кам, экспрессирующим с-Kit и сердечный транс-
крипционный фактор NKX2-5, и способны далее 
дифференцироваться в кардиомиоциты и гладко-
мышечные клетки [13]. Однако взрослые клетки 
с-Kit+ не обладали такими же возможностями и 
не были способны к кардиогенной дифференци-
ровке, в том числе при трансплантации в здоро-
вое или ишемизированное сердце [13]. Согласно 
представленным данным, с-Kit+-клетки с карди-
омиогенным потенциалом редко встречаются во 
взрослом сердце и селективный отбор данных 
клеток способствует наращиванию редких само-
обновляющихся предшественников, обладающих 
мультипотентными свойствами. 

В ряде доклинических исследований сообща-
лось о миогенной и сосудообразующей способно-
сти трансплантированных культур клеток с-Kit+ 
на различных моделях млекопитающих. Это ста-
ло стимулом для проведения клинических испы-
таний, которые впоследствии продемонстрирова-
ли безопасность и положительную предваритель-
ную клиническую эффективность. Вторая фаза 
исследования CONCERT-HF (NCT02501811) со 
125 участниками, посвященного изучению влия-
ния мезенхимных клеток и с-Kit+ как в отдель-
ности, так и в комбинации в качестве регенера-
тивной терапии сердечной недостаточности, на-
чалась в 2015 г. и была фактически завершена в 
июле 2020 г.; результаты проекта обрабатывают 
до сих пор [15].
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Колониеобразующие единицы фибро-
бластов сердца

В 2011 г. обнаружена популяция клеток во 
взрослом сердце, подобных мезенхимным стволо-
вым клеткам, которая экспрессировала рецептор 
тромбоцитарного фактора роста альфа (PDGFRα) 
и Sca-1 и обладала свойствами стволовых клеток, 
включая активное образование клонов [16]. Эти 
клетки были названы колониеобразующими едини-
цами фибробластов сердца (сКОЕ-Ф) в отличие от 
колониеобразующих единиц фибробластов, проис-
ходящих из костного мозга. 

Показано, что у мышиных эмбрионов PDGFRα 
экспрессируется в ранней мезодерме, включая кар-
диальную [16], и у мышей с нокаутом к PDGFRα 
проявляются дефекты в выводящем тракте, перего-
родке, камерах сердца и коронарных сосудах, что 
указывает на значимость PDGFRα в раннем кар-
диогенезе [17]. Экспрессия PDGFRα в основном 
наблюдается только в проэпикарде и эпикарде и 
поддерживается в СК сердца (сердечных фиброб-
ластах), происходящих из эпикарда, поскольку они 
подвергаются эпителиально-мезенхимному пере-
ходу для проникновения в интерстициальные про-
странства стенок миокардиальной камеры и обе-
спечения формирования ткани клапана [16]. Мыши 
с эпикард-специфическим нокаутом по PDGFRα 
демонстрировали дефектный эпителиально-ме-
зенхимный переход и уменьшенное количество 
сердечных стромальных фибробластов, но глад-
комышечные клетки, также происходящие из эпи-
карда, не были затронуты. Роль передачи сигналов 
PDGFRα в сКОЕ-Ф и биология СК не совсем ясна, 
кроме того факта, что PDGFRα необходим для эпи-
телиально-мезенхимного перехода и образования 
стромальных фибробластов в процессе развития, 
что может указывать на его значимую роль в под-
держании фенотипа стволовых клеток [18].

В сердцах взрослых мышей, как и в сердце чело-
века, была обнаружена экспрессия PDGFRα в эпи-
кардиальных СК, занимающих как интерстициаль-
ное, так и периваскулярное пространство. Часть из 
них являются PDGFRα+/SCA1+/PECAM1-(CD31) и 
представляют собой сКОЕ-Ф, которые формируют 
клональные колонии мезенхимных клеток in vitro 
и экспрессируют маркеры, типичные для мезен-
химных стволовых клеток костного мозга, вклю-
чая CD44, CD90, CD29 и CD105 [16]. сКОЕ-Ф и 
большая популяция СК также экспрессируют не-
которые факторы транскрипции, участвующие в 
развитии сердца, включая GATA4, TBX5, HAND1 и 
MEF2C, что указывает на их идентичность как сер-
дечных резидентов [19]. сКОЕ-Ф могут длительно 
пассироваться в культуре, что свидетельствует об 
их способности к самообновлению, а также обла-
дают мультипотентностью как in vitro, так и in vivo, 
включая сокультивирование с эмбриональными 

стволовыми клетками с образованием тератом и при 
трансплантации в ишемизированное сердце [19]. 
К сожалению, клинические исследования прово-
дились только с использованием мезенхимных 
клеток, полученных из костного мозга и экспрес-
сирующих PDGFRα, и в основном при клеточной 
терапии, не связанной с патологиями сердечно-со-
судистой системы.

Популяция клеток Isl-1+

Экспрессия Isl-1 отмечена в сердечных мезодер-
мальных предшественниках первичного и вторич-
ного сердечных полей, но в процессе, когда пред-
шественники мигрируют в область сердца и диф-
ференцируются в линии клеток кардиального типа, 
экспрессия данного маркера сильно снижается [20]. 
Удаление Isl-1 влияет на выживание и пролифе-
рацию клеток-предшественников сердца и их рас-
положение в формирующейся сердечной трубке. 
Показано, что клетки Isl-1+ могут дифференциро-
ваться в кардиомиоциты и гладкомышечные клетки 
in vitro [21]. Отслеживание происхождения феталь-
ных Isl-1+-клеток продемонстрировало, что они 
действительно дают начало небольшой части кар-
диомиоцитов в постнатальном сердце мыши [22].

Однако клетки Isl-1+ редко встречаются в сердце 
взрослых мышей и зачастую ограничены синоарте-
риальным узлом – до сих пор не ясно, можно ли 
считать клетки Isl-1+ популяцией стволовых кле-
ток в сердце взрослого человека, которые можно 
было бы использовать для восстановления сердца. 
Это связано не только с их редкостью, но, исходя 
из некоторых наблюдений, и их безучастностью в 
регенеративном ответе после поражения сердца. 
Клетки Isl-1+ не обнаружены в периинфарктной 
области, наблюдалось исключительно локаль-
ное увеличение количества клеток после ише-
мического реперфузионного повреждения [13]. 
Тем не менее эмбриональные стволовые клетки 
Isl-1+ человека и мыши в совокупности с популя-
циями предшественников Isl-1+ были способны 
дифференцироваться в кардиомиоциты, эндоте-
лиальные и гладкомышечные клетки in vitro [13]. 
В клинических испытаниях использовали только 
эмбриональные клетки Isl-1+. В 2018 г. заверше-
но клиническое испытание первой фазы ESCORT 
(NCT02057900), в котором человеческие предше-
ственники Isl-1+/CD15+, полученные из эмбрио-
нальных стволовых клеток, были встроены в фи-
бриновый пластырь и помещены на эпикард паци-
ентов с тяжелой дисфункцией левого желудочка. 
Испытание показало техническую осуществи-
мость получения предшественников сердечно-со-
судистых клеток из человеческих эмбриональных 
стволовых клеток, которые можно использовать в 
клинических испытаниях, и подтвердило их крат-
ко- и среднесрочную безопасность [23].
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Популяция клеток Sca-1+ и клеток, 
полученных из кардиосферы

Sca-1+-клетки и клетки, полученные из кардиос-
феры (КПК), описаны как резидентные популяции 
клеток-предшественников в сердце с клоногенным 
потенциалом. Происхождение этих популяций до 
конца не изучено, клетки Sca-1+, обнаруживае-
мые в сердце, представляют собой весьма гетеро-
генную популяцию и включают эндотелиальные 
клетки микрососудов, клетки-предшественники 
с-Kit+, PDGFRα+ сКОЕ-Ф и СК, а также другие ин-
терстициальные и периваскулярные клетки. По-
пуляция Sca-1+ экспрессирует тканеспецифичные 
факторы транскрипции GATA4, MEF2C и TEF1, 
характерные для клеток сердца, но не имеет других 
маркеров кардиомиоцитов, включая NKX2-5 [13]. 
Сердечные интерстициальные/сосудистые фрак-
ции Sca-1+ у людей и мышей могут дифференциро-
ваться в кардиомиоциты in vitro с использованием 
5-азацитидина, что в том числе показано при транс-
плантации клеток инфарктным мышам, у которых 
при этом улучшились сердечные функции [24]. 
Через две недели после приживления около 18% 
кардиомиоцитов в периинфарктной зоне имели до-
норское происхождение, и примерно половина из 
них была образована путем слияния клеток донора 
с уже существующими кардиомиоцитами [25].

КПК – кардиальные экспланты, происходящие 
из малоадгезивных клеток, которые появляются в 
развивающейся сердечной ткани. Эти гетерогенные 
кластеры клеток рассеиваются в виде суспензии 
и, как считается, создают нише-подобную среду, в 
которой происходит размножение сердечных кле-
ток-предшественниц c-Kit+ [26]. Учитывая метод, 
используемый для получения КПК, их происхож-
дение трудно определить. По-видимому, они име-
ют кардиальное происхождение, но не являются 
производными кардиомиоцитов [27]. КПК могут 
дифференцироваться в кардиомиоциты при со-
вместном культивировании с кардиомиоцитами но-
ворожденных крыс [24], а при введении в миокард 
мышей, крыс или свиней в модели инфаркта улуч-
шают сердечную функцию [28]. В исследовании 
«Кардиосферные аутологичные стволовые клетки 
для восстановления желудочковой дисфункции» 
(CADUCEUS) пациенты получали интракоронар-
ные инъекции аутологичных КПК через 1,5–3 мес. 
после инфаркта миокарда [29]. Через 6 мес. после 
трансплантации клеток не сообщалось о каких-либо 

проблемах, связанных с безопасностью процедуры, 
и у пациентов, которые получили данные клетки, 
отмечены уменьшение массы рубца, а также увели-
чение жизнеспособной массы и улучшение функ-
ции сердца [29]. В целом данные положительные 
результаты привели к переходу на следующий этап 
клинического исследования – ко второй фазе «Алло-
генные СКС для достижения регенерации миокар-
да» (ALLSTAR), которая завершилась в 2019 г. и не 
показала столь обнадеживающих результатов. Как 
сообщают исследователи [30], внутрикоронарная 
инфузия аллогенных КПК у пациентов с левожелу-
дочковой дисфункцией после инфаркта миокарда 
была безопасной, но не уменьшила размер рубца по 
сравнению с плацебо в течение 6 мес. Тем не менее 
отмечено сокращение объема левого желудочка и 
выявлена биологическая активность данных кле-
ток, что дает надежду на их дальнейшее изучение.

Заключение
Клеточная терапия второго поколения, основанная 

на применении резидентных СКС для восстановления 
сердечной функции, не продемонстрировала критиче-
ских или значимых результатов в ходе клинических 
испытаний, несмотря на успешные эксперименты в 
доклинических исследованиях на животных. Тем не 
менее это способствовало дальнейшему развитию ре-
генеративных технологий, показав потенциал данных 
подходов в лечении сердца. Во-первых, многие ис-
следователи сконцентрировали внимание на клеточ-
ных продуктах, образуемых мезенхимными клетками 
сердца, в виде внеклеточных везикул, содержащих 
различные сигнальные компоненты, способствующие 
улучшению сердечной функции [31]. Во-вторых, ис-
следователи пришли к выводу о том, что необходимо 
тщательнее изучить функции данных популяций кле-
ток в самом сердце [32] и рассмотреть возможность 
применения комбинированного лечения [33, 34] для 
достижения желаемого результата.
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