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Аннотация
Высокая смертность от сердечных заболеваний требует разработки новых тера-
певтических подходов. Традиционные методы лечения могут обеспечить компен-
сирующий эффект, улучшить качество жизни пациента, но не устранить потерю 
миокарда. Доклинические исследования свидетельствуют, что трансплантация 
стволовых и прогениторных клеток способна стимулировать регенерацию сер-
дечной ткани. 
В обзоре рассматриваются клинические исследования терапии повреждений 
миокарда с использованием региональных стволовых клеток, прогениторных 
клеток и клеток, дифференцированных из эмбриональных стволовых клеток/
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. Результаты этих работ под-
твердили безопасность и доступность клеточной терапии повреждений миокар-
да. Однако недостаточная изученность механизмов действия трансплантируемых 
клеток на миокард и быстрое развертывание клинических исследований, иници-
ированных успехами доклинических испытаний, позволили наблюдать в лучшем 
случае лишь умеренный терапевтический эффект. В исследованиях с использо-
ванием региональных стволовых клеток не удалось достоверно подтвердить их 
способность дифференцироваться в кардиомиоциты и интегрироваться в мио-
кард, а наблюдаемые улучшения работы сердца связывают с паракринной пере-
дачей сигналов. Для восстановления утраченного миокарда более подходящими 
являются кардиальные производные эмбриональных стволовых клеток/индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток, но так как количество клинических 
испытаний с этими типами клеток пока невелико, требуются дополнительные ис-
следования для подтверждения их безопасности и эффективности. 
При разработке дизайна будущих клинических испытаний клеточной терапии не-
обходимо строго учитывать механизм действия клеток, патофизиологию заболе-
вания и подбирать оптимальный набор конечных точек. Необходимо развивать 
персонализированную клеточную терапию, которая предполагает выбор источ-
ника клеток и пути введения на основе индивидуальных характеристик пациента.
Рост числа клинических исследований и активное изучение механизмов дейст-
вия трансплантируемых клеток на поврежденный миокард позволяют предпо-
лагать, что данный тип клеточной терапии может в ближайшем будущем войти 
в клиническую практику.

Ключевые слова: кардиальные производные эмбриональных стволовых клеток/
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток; клеточная терапия; клини-
ческое испытание; миокард; региональные стволовые клетки
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Клинические исследования клеточной терапии повреждений миокарда

Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, сердечные заболевания сохраняют первое 
место среди причин смертности и составляют 16 % 
суммарного числа случаев смерти в мире. Лечение 
фармацевтическими препаратами обеспечивает 
компенсирующий эффект или умеренно модифици-
рует заболевание [1]. Хирургическое вмешательст-
во улучшает качество жизни пациента, но не устра-
няет наиболее частую причину патологий — потерю 
сократительного миокарда. В тяжелых случаях при-
меняют трансплантацию донорского сердца. Од-
нако высокая заболеваемость и ограниченная до-
ступность донорских органов делают этот вариант 
нереалистичным для большинства больных. Недо-
статки и ограничения применяемых методов сти-
мулируют разработку новых подходов лечения сер-
дечных заболеваний.

До недавнего времени считалось, что сердце че-
ловека не может восстанавливать утраченные кар-
диомиоциты. Эта точка зрения изменилась после 
открытия естественного обновления кардиомиоци-
тов: около 1 % клеток взрослого сердца обновляется 
в течение года в 20 лет и 0,3 % — в 75 лет [2]. Однако 
этот процесс не способен справиться с массивным 
поражением сердечной ткани, например, при ин-
фаркте миокарда. Стимулированного восстановле-
ния сердечных функций можно достичь введением 
клеток с кардиотерапевтическим потенциалом. Со-
гласно доклиническим исследованиям, клеточная 
терапия с использованием региональных стволо-
вых клеток и кардиальных производных плюрипо-
тентных клеток способна стимулировать репарацию 
миокарда [3]. Хотя общепринятых протоколов кле-
точной терапии, направленной на восстановление 
миокарда, пока нет, активно ведутся клинические 
испытания по их разработке [4]. Согласно завершен-
ным исследованиям, во многих случаях, несмотря 
на безопасность клеточной терапии, ее эффект был 
умеренным или отсутствовал. По нашему мнению, 
это связано с недостаточным пониманием механиз-
мов действия вводимых клеток и быстрым, плохо 
спланированным развертыванием клинических ис-
следований, инициированным обнадеживающими 
результатами доклинических испытаний.

Для анализа проблем клинических испытаний 
и определения перспектив развития клеточной те-
рапии репарации миокарда в статье рассмотрены 
результаты исследований с использованием регио-
нальных стволовых клеток и прогениторных клеток, 
в том числе дифференцированных из эмбриональ-
ных стволовых клеток/индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток.

Виды клеток в клинических исследованиях 
терапии поврежденного миокарда

Скелетные миобласты

В постнатальной мышце регенерация происхо-
дит за счет мышечных клеток-сателлитов — мио-
бластов, из-за чего возникла идея использовать их 
для кардиомиопластики. Эти клетки привлекатель-
ны простотой выделения из аутологичных биопсий 
мышц, высокой скоростью деления in vitro, устойчи-
востью к ишемическим состояниям и малым риском 
онкогенности [5]. Результаты первого клиническо-
го испытания клеточной терапии кардиомиопатии 
(КМП) ишемического происхождения скелетными 
миобластами опубликованы в 2001 г. [6]

На животных моделях ишемических и неишеми-
ческих КМП продемонстрирована способность мио
бластов дифференцироваться в мышечные трубки, 
также наблюдались снижение фиброза и улучше-
ние работы миокарда, ослабление ремоделиро-
вания желудочков [7]. В небольших клинических 
исследованиях после введения миобластов у па-
циентов улучшились фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) и функциональный класс сердеч-
ной недостаточности по классификации Нью-Йорк-
ской ассоциации кардиологов (англ. New York Heart 
Association, NYHA), усилилось движение регионар-
ной стенки [8].

В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом двойном слепом исследовании MAGIC (иден-
тификатор ClinicalTrials.gov NCT00102128), которое 
считается крупнейшим клиническим испытанием 
скелетных миобластов в терапии тяжелой ишемиче-
ской болезни сердца, интрамиокардиальная инъек-
ция клеток не улучшила функцию ЛЖ через 6 мес. 
и 6 лет [9; 10]. У пациентов также возникала арит-
мия из-за отсутствия щелевых соединений, которые 
обеспечивали бы электромеханическую связь рези-
дентных кардиомиоцитов с мышечными трубками, 
образованными из миобластов. Из-за неубедитель-
ных терапевтических эффектов и риска аритмии 
внимание исследователей к скелетным миобластам 
уменьшилось [11].

Мононуклеарные клетки костного мозга

Мононуклеарные клетки костного мозга 
(МККМ) — гетерогенная популяция клеток, основ-
ную долю которой составляют клетки гемопо
этического происхождения на разных стадиях со-
зревания, включая гемопоэтические стволовые 
клетки — мультипотентные стволовые клетки, даю-
щие начало клеткам крови миелоидного и лимфо-
идного ряда. Также важными компонентами МККМ 

https://dx.doi.org/10.21688/1681-3472-2022-2-17-29


19Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 2022;26(2):17-29. DOI: 10.21688/1681-3472-2022-2-17-29

являются эндотелиальные прогениторные клет-
ки и мультипотентные мезенхимальные стромаль-
ные клетки. Клинические испытания проводили как 
с МККМ, так и с отдельными фракциями.

Результаты ранних исследований при остром 
инфаркте миокарда [12; 13] свидетельствовали об 
улучшении ФВ ЛЖ и уменьшении зоны инфаркта по-
сле внутрикоронарной инфузии МККМ. Однако в по-
следующих испытаниях эти эффекты не подтвер
дились [14; 15].

МККМ также исследовали в терапии КМП ише-
мического происхождения. Испытания этих клеток 
при лечении дилатационной КМП не дали обнаде-
живающих результатов: достигли незначительного 
улучшения ФВ ЛЖ, но функциональное состояние 
пациентов не изменилось [16]. Метаанализ иссле-
дований терапии при ишемической КМП [17] пока-
зал улучшение ФВ ЛЖ в среднем на 4,33 %, снижение 
конечного систолического и конечного диастоли-
ческого объемов. К 2025 г. ожидается завершение 
III фазы клинического исследования REPEAT (иден-
тификатор ClinicalTrials.gov NCT01693042), в котором 
оценивают однократную и многократную инфузии 
МККМ 676 пациентам с ишемической КМП. Возмож-
но, результаты позволят определить целесообраз-
ность применения МККМ у этой когорты больных.

В клинических испытаниях с использованием ге-
мопоэтических стволовых клеток (CD34+-клеток) не 
выявили улучшения сердечных функций [18]. Эндо-
телиальные прогениторные клетки — производные 
гемопоэтических стволовых клеток, которые экс-
прессируют поверхностные маркеры CD34 и CD133. 
Ученые предположили, что эти клетки могут спо-
собствовать ангиогенезу. В ранних исследовани-
ях I/II фазы сообщали о благоприятных эффектах 
трансплантации CD34+/CD133+-клеток на улучше-
ние функций сердца: повышении ФВ ЛЖ, улучше-
нии перфузии миокарда и продолжительности фи-
зической нагрузки, снижении частоты приступов 
стенокардии [19–21]. Однако при долгосрочных 
испытаниях II/III фазы у пациентов не обнаружили 
улучшений сердечных функций и общих симптомов 
через несколько лет после начала терапии [22; 23].

Мультипотентные мезенхимальные 
стромальные клетки

Мультипотентные мезенхимальные стромаль-
ные клетки (ММСК) — клетки фибробластоподоб-
ной формы, которые идентифицируют по адгезии 
к пластику, экспрессии клеточных маркеров CD73, 
CD90 и CD105, а также способности дифференци-
роваться в адипоциты, хондроциты и остеобласты 
в условиях культивирования in vitro [24]. ММСК вы-

деляют из костного мозга, жировой ткани, пуповин-
ной крови, пульпы зуба и многих других источников. 
Они секретируют широкий спектр проангиогенных 
и антиапоптических факторов, которые стимулиру-
ют активацию эндогенных путей восстановления 
сердца [25]. Клетки обладают иммуномодулирую-
щим действием и низким уровнем экспрессии моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости II [26]. 
Благодаря своим свойствам подходят для аллоген-
ной трансплантации.

Результаты клинического испытания препарата 
Prochymal, главным компонентом которого являют-
ся аллогенные ММСК, при остром инфаркте миокар-
да свидетельствуют о безопасности и уменьшении 
количества эпизодов желудочковой тахикардии, по-
вышении ФВ ЛЖ [27]. В скором времени ожидается 
завершение II фазы этого испытания на 220 пациен-
тах (идентификатор ClinicalTrials.gov NCT00877903).

В клиническом исследовании I/II фазы POSEIDON 
оценивали терапию аутологичными и аллогенными 
ММСК у пациентов с ишемической КМП [28]. Поло-
жительный эффект на ремоделирование ЛЖ выяви-
ли в обеих группах, но снижение конечного диасто-
лического объема ЛЖ было более значительным 
только в аллогенной группе, что связывают с лучшей 
активностью ММСК молодых здоровых доноров. 
Преимущества аллогенной трансплантации ММСК 
также наблюдали у больных дилатационной КМП 
в исследовании POSEIDON-DCM [29].

Исследование 116 пациентов с острым инфар-
ктом миокарда, которым интракоронарно вводили 
ММСК, полученные из пуповины, свидетельствует 
об уменьшении размеров рубца и среднем увеличе-
нии ФВ ЛЖ на 7,8 % [30]. В исследовании RIMECARD 
[31] больным сердечной недостаточностью вводи-
ли аллогенные ММСК, выделенные из пуповины. По-
сле 12 мес. наблюдения состояние пациентов улуч-
шилось по классификатору NYHA и по результатам 
Миннесотского опросника для больных сердечной 
недостаточностью (англ. Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire), ФВ ЛЖ увеличилась на 7 %.

Отдельные субпопуляции ММСК также иссле-
дуют в клинических испытаниях. ММСК костного 
мозга, положительные по маркерам Stro-1 и Stro-3, 
демонстрируют скорость удвоения и секрецию па-
ракринных факторов выше в сравнении с цельной 
фракцией [32]. Трансэндокардиальную инъекцию 
этих клеток 537 пациентам с хронической сердеч-
ной недостаточностью на поздних стадиях иссле-
довали в клиническом испытании III фазы DREAM-HF 
(идентификатор ClinicalTrials.gov NCT02032004). По 
предварительным результатам, уменьшения часто-
ты повторных несмертельных декомпенсированных 
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сердечных приступов (основной конечной точки) 
не наблюдали. Однако отметили снижение смерт-
ности на 60 % в подгруппе из 206 пациентов с сер-
дечной недостаточностью II функционального клас-
са по классификации NYHA.

Прогениторные клетки сердца

Взрослое сердце содержит пул региональных 
стволовых клеток. Они экспрессируют маркер 
Oct-4 и локализуются в зонах, не подверженных 
ритмическим сокращениям (область предсер-
дий и верхушки сердца). Отношение этих клеток 
к другим клеткам сердца составляет 1:30000 [33]; 
из них образуется ряд прогениторных клеток сер-
дца (ПКС), которые экспрессируют в разной сте-
пени такие маркеры, как c-kit, Sca-1, MRD-1, Islet-1 
и другие, и способны дифференцироваться в кар-
диомиоциты (показано на моделях мыши и крысы), 
эндотелиальные и гладкомышечные клетки. ПКС 
обеспечивают постнатальное обновление сердеч-
ных тканей [34].

Наибольшее количество исследований прово-
дят с использованием c-kit+ ПКС [35]. Также прогени-
торные клетки экспрессируют GATA4, CD31, Nkx2.5, 
Sca-1, CD105, Mef2c, ABCG2. До недавнего време-
ни считалось, что c-kit+ ПКС обладают высоким кар-
диомиогенным потенциалом. Но после обнаруже-
ния фальсифицированных данных и проведения 
дополнительных исследований оказалось, что из 
этих клеток дифференцируется менее 0,01 % но-
вообразованных кардиомиоцитов [36]. Согласно 
современным представлениям, c-kit+ ПКС рассма-
триваются как предшественники фибробластов, 
эндотелиальных и муральных клеток [37; 38]. Их 
терапевтический эффект возможен за счет высво-
бождения везикул с регуляторными микроРНК, спо-
собных инициировать регенеративную программу 
в зрелых кардиомиоцитах: дедифференцировку, 
пролиферацию и редифференцировку [39].

Метаанализ 80 исследований c-kit+ ПКС-терапии 
на животной модели острого инфаркта миокарда 
продемонстрировал увеличение ФВ ЛЖ пример-
но на 11 % по сравнению с группой плацебо. Улуч-
шение ФВ ЛЖ было более выраженным на моде-
лях мелких животных по сравнению с крупными 
(~12 против ~5 %) [40]. 

Первые клинические испытания c-kit+ ПКС про-
водили на пациентах с ишемической КМП в ис-
следовании I фазы SCIPIO [41]. У 14 больных после 
терапии наблюдали увеличение ФВ ЛЖ на 8,2 %. 
У 7 контрольных пациентов улучшения не было. Че-
рез 4 мес. после трансплантации ФВ ЛЖ увеличи-
лась с 27,5 до 35,1 %, через год — до 41,2 %; размер 

инфаркта уменьшился на 22,7 % через 4 мес. и на 
30,2 % через год.

Среди ПКС для клеточной терапии большой ин-
терес представляют клетки кардиосфер, облада-
ющие более высокой секреторной активностью 
в сравнении с c-kit+ ПКС [42]. Это гетерогенная по-
пуляция мультипотентных фибробластоподобных 
клеток, получаемых из эксплантатов сердца и экс-
прессирующих маркеры c-kit, KDR, GATA4, CD34, 
Nkx2.5, Sca-1, ABCG2 [43]. Внутрикоронарное вве-
дение клеток кардиосфер пациентам с ишемиче-
ской КМП способствовало уменьшению размера 
инфаркта, увеличению количества жизнеспособ-
ного миокарда, улучшению региональной сокра-
тимости и систолическому утолщению стенки без 
улучшения ФВ ЛЖ [44]. В клиническом исследова-
нии II фазы PERSEUS через 3 мес. после инфузии кле-
ток кардиосфер ФВ ЛЖ повысилась в эксперимен-
тальной группе на 6,4 %, в контрольной — на 1,3 %; 
улучшение работы сердца сохранялось спустя 1 год 
после начала терапии [45]. Кардиосферные клетки 
продолжают исследовать в терапии дилатационной 
кардиомиопатии [46].

Дифференцированные производные 
эмбриональных стволовых клеток

Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) — плю-
рипотентные клетки внутренней клеточной мас-
сы бластоцисты, способные дифференцироваться 
в клетки трех зародышевых листков: эндодермы, ме-
зодермы и эктодермы. Использование ЭСК в тера-
пии заболеваний сердца особенно привлекательно, 
так как доказано получение из них функциональных 
кардиомиоцитов [47]. Результаты доклинических ис-
следований на крупных животных свидетельствуют 
о приживаемости кардиомиоцитов, дифференци-
рованных из ЭСК [46; 48]. Тем не менее использо-
вание этих клеток несет проблемы и риски: необ-
ходимость иммуносупрессии для минимизации 
отторжения трансплантата, онкогенность и, осо-
бенно остро, аритмогенез [49]. Этот эффект не про-
являлся на мелких животных, у которых частота сер-
дечных сокращений составляет 250–600 уд./мин, 
но впервые обнаружен у приматов с частотой сер-
дечных сокращений 120–150 уд./мин. У приматов 
аритмии протекали без серьезных нарушений ге-
модинамики и прекращались спустя 2–3 нед. после 
введения клеток, но в экспериментах на свиньях на-
блюдались летальные исходы [50]. Аритмии не отме-
тили в исследовании, где использовали установлен-
ный к эпикарду фибриновый пластырь, заселенный 
кардиопрогениторными клетками, которые получи-
ли из ЭСК. Этот подход успешно применили в пока 
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единственном клиническом исследовании ESCORT 
на пациентах с сердечной недостаточностью [51]. 
ФВ ЛЖ увеличилась на 10 %, симптомы улучшились 
с III до I функционального класса по NYHA. В течение 
5 лет наблюдений за первым пациентом не выявили 
осложнений, в том числе аритмий и опухолей. Вме-
сте с тем использование ЭСК во многих странах име-
ет ряд этических и законодательных барьеров, что 
ограничивает их клиническое применение.

Дифференцированные производные 
индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток

В 2007 г. японские ученые сообщили о получе-
нии плюрипотентных клеток из фибробластов че-
ловека путем ретровирусного введения транскрип-
ционных факторов [52]. Эти клетки схожи с ЭСК по 
экспрессии маркеров, способности к дифферен-
цировке и морфологии. Использование индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) 
предпочтительнее по сравнению с ЭСК, так как их 
получение путем репрограммирования не вызыва-
ет этических проблем и уменьшает риск иммунного 
ответа при аутологичном применении. Доклиниче-
ские исследования трансплантации кардиомиоци-
тов, полученных из ИПСК, свидетельствуют об улуч-
шении сердечной функции у приматов [53] и свиней 
[54]. Тем не менее данные клетки могут иметь геном-
ную нестабильность из-за вариаций в родительских 
клетках или мутаций в процессе репрограммирова-
ния [55]. Также есть свидетельства иммуногенности 
ИПСК [56]. Для минимизации обнаруженных рисков 
разрабатывают новые, более безопасные протоко-
лы получения этого вида клеток.

Первое клиническое испытание ИПСК для ле-
чения больных ишемической КМП проводят 
в Японии на базе университетской больницы Оса-
ки (идентификатор Japan Registry of Clinical Trials 
jRCT2053190081). Десяти пациентам будут транс-
плантировать клеточные пласты, каждый из кото-
рых содержит 100 млн кардиомиоцитов, дифферен-
цированных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток.

Проблемы клинических исследований
Результаты клинических исследований подтвер-

дили безопасность и доступность клеточной тера-
пии повреждений миокарда в большинстве случаев 
(таблица). Метаанализы проведенных исследова-
ний свидетельствуют о небольших, но значимых 
улучшениях систолического объема и ФВ ЛЖ [57; 
58]. По нашему мнению, умеренные клинические 
результаты связаны не с низкой эффективностью 

действия трансплантированных клеток, а с недо-
статочным пониманием механизмов клеточной те-
рапии и ошибками в планировании клинических ис-
следований и интерпретации результатов.

Положительные эффекты, наблюдаемые в докли-
нических исследованиях на животных, не всегда ре-
ализовывались в клинических испытаниях, вероят-
но, по причине физиологических различий и, как 
следствие, неодинакового ответа на клеточную те-
рапию. В будущих работах необходимо это учиты-
вать. Целесообразно проводить пилотные иссле-
дования на мелких животных, а затем переходить 
к крупным, физиологически приближенным к че-
ловеку.

Не подтвердилось предположение, что регио-
нальные стволовые клетки способны приживаться 
в сердце и ремускуляризовать миокард. Для этого 
есть две причины: отсутствие или несущественный 
кардиомиогенный потенциал отдельных типов кле-
ток [59–63] и неблагоприятные условия для прижив-
ления. Например, гипоксическая воспалительная 
среда после инфаркта не толерантна для выжива-
ния и терапевтического действия трансплантиро-
ванных клеток [64]. Тем не менее в ряде исследова-
ний пациенты демонстрировали положительный 
ответ на клеточную терапию, что объясняется пара-
кринным эффектом [65].

В клинических исследованиях действие клеточ-
ной терапии не всегда направляли на ключевое зве-
но патогенеза заболевания. Например, в случае ин-
фаркта миокарда клеточный препарат чаще всего 
вводили интракоронарно или системно, не рассчи-
тывая на прицельное действие [14; 15]. В очаге ин-
фаркта выделяют зону некроза и периинфарктную 
зону, которая включает ишемизированный и гибер-
нирующий миокард. Ишемизированный миокард 
поврежден умеренно и не содержит мертвых кле-
ток. При отсутствии обширного инфаркта и проведе-
нии стандартной терапии его сократимость может 
восстановиться в течение нескольких дней. В гибер-
нирующем миокарде дисфункция возникает вслед-
ствие хронического снижения кровотока, достаточ-
ного, однако, для поддержания жизнеспособности 
клеток в состоянии пониженной метаболической 
активности. Функции гибернирующего миокарда 
восстанавливаются от нескольких недель до меся-
цев, из-за чего возрастает риск сердечной недоста-
точности и ишемической КМП. Поэтому адекватной 
мишенью для клеточной терапии является именно 
гибернирующий миокард [66]. Прицельную достав-
ку клеточного препарата в него можно осущест-
вить, например, интрамиокардиальным введением. 
L.L. Hocum Stone и соавт. продемонстрировали, что 
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Исследо-
вание

Количество 
пациентов, 
путь введения

Тип и источник клеток Доза Основные результаты

Скелетные миобласты

MAGIC [9] 127, ИМК Миобласты из биоптатов 
скелетных мышц 4 × 108 и 8 × 108 Отсутствие улучшения региональной 

или глобальной функции ЛЖ; аритмии

MARVEL 
[11] 23, ИМК Миобласты из биоптатов 

скелетных мышц 4 × 108 и 8 × 108
Отсутствие улучшений в функции ЛЖ, 
умеренное улучшение в тесте 6-минут-
ной ходьбы

Мононуклеарные клетки костного мозга

TOPCARE-
CHD [12] 121, ИК

Мононуклеарные клетки, 
выделенные из аспирата 
костного мозга

1,75 ± 1,04 × 108
Улучшение общей сердечной функции 
и сократимости, снижение натрийурети-
ческого пептида B-типа и смертности

STAR-heart 
[13] 191, ИК

CD34+ AC133+ CD45/CD14- 
мононуклеарные клетки, 
выделенные из аспирата 
костного мозга

6,6 ± 3,3 × 107

Улучшение ФВ ЛЖ, функционального 
класса по NYHA и долгосрочной смерт-
ности; снижение преднагрузки ЛЖ, КСО 
и сокращение площади инфаркта

SWISS AMI 
[14] 192, ИК

Мононуклеарные клетки, 
выделенные из аспирата 
костного мозга

1,53 × 108 Отсутствие улучшения функции ЛЖ че-
рез год после введения

BOOST-2 
[15] 188, ИК

Мононуклеарные клетки, 
выделенные из аспирата 
костного мозга

2,6 × 109 Улучшение ФВ ЛЖ на 1 % по сравнению 
с контрольной группой

PERFECT 
[23] 82, ИМК

CD133+ клетки, выделен-
ные из аспирата костного 
мозга

0,5 – 5 × 106
Уменьшение размера рубца, улучшение 
сегментарной перфузии миокарда без 
улучшения ФВ ЛЖ

Мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки

Hare J.M. 
и соавт. 
[27]

53, ВВ Аллогенные ММСК, выде-
ленные из костного мозга

0,5 × 106/кг,  
1,6 × 106/кг,  
5 × 106/кг

Увеличение ФВ ЛЖ с последующим 
обратным ремоделированием, умень-
шение количества эпизодов желудочко-
вой тахикардии

POSEIDON 
[28] 30, ТЭК

Аутологичные и аллоген-
ные ММСК, выделенные из 
костного мозга

20 × 106,  
100 × 106,  
200 × 106

Улучшение функций ЛЖ, уменьшение 
неблагоприятного ремоделирования 
и размера инфарктной зоны

RIMECARD 
[31] 30, ВВ ММСК, выделенные из пу-

повины 106/кг Улучшение ФВ ЛЖ без улучшения КСО 
и КДО ЛЖ

Прогениторные клетки сердца

SCIPIO [41] 23, ИК
c-kit+ прогениторные клет-
ки сердца, выделенные из 
ушка правого предсердия

106

Улучшение глобальной и региональ-
ной функции ЛЖ, уменьшение размера 
инфаркта, увеличение массы жизнеспо-
собного миокарда

CADUCEUS 
[44] 31, ИК

Кардиосферные клетки, 
выращенные из образцов 
биопсии эндомиокарда

от 12,5 × 106 до 
25 × 106

Уменьшение размера инфаркта, увели-
чение массы жизнеспособного миокар-
да, улучшение региональной сократи-
мости без улучшения ФВ ЛЖ

Производные плюрипотентных стволовых клеток

ESCORT 
[51] 6, ЭК

Кардиопрогениторные 
клетки, полученные из 
эмбриональных стволовых 
клеток

8,2 × 106
Улучшение показателей функциональ-
ного класса по NYHA, теста 6-минутной 
ходьбы и движения стенки сердца

Некоторые завершенные клинические испытания клеточной терапии поврежденного миокарда

Примечание. ИМК — интрамиокардиально; ИК — интракоронарно; ВВ — внутривенно; ТЭК — трансэндокардиально; ЭК — эпи-
кардиально; ЛЖ — левый желудочек; ФВ — фракция выброса; NYHA — Нью-Йоркская ассоциация кардиологов; КСО — конечный 
систолический объем; КДО — конечный диастолический объем; ММСК — мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки.
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полиглактиновый пластырь с ММСК положительно 
влияет на гибернирующий миокард за счет усиле-
ния эндогенного биогенеза митохондрий [67].

Неоднородные результаты клинических испыта-
ний клеточной терапии поврежденного миокарда 
указывают на необходимость развивать персона-
лизированную медицину, которая должна разрабо-
тать систему предикторов для определения боль-
ных, которые будут положительно реагировать на 
клеточную терапию [68; 69]. Подбор пациентов в ис-
следование на основе нозологической единицы 
с учетом только стадийности и/или активности за-
болевания недостаточен, так как в зависимости от 
характеристик больного реакция на транспланта-
цию клеток будет индивидуальной. Пожилой воз-
раст, сопутствующие патологии, факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (гиперхолесте-
ринемия, гипертония, курение) влияют не только на 
потенциал региональных стволовых клеток, но и на 
толерантность среды, в которую их пересаживают 
[70]. Метаанализ рандомизированных клинических 
исследований показал, что клеточная терапия эф-
фективнее действовала на пациентов молодого воз-
раста и больных с исходно более низкой фракцией 
выброса левого желудочка [71].

Прогнозировать положительный ответ пациента 
на терапию можно методами молекулярной диагно-
стики, например идентификацией отдельных бел-
ков в крови. Высокое исходное содержание IL-15, 
IL-5 и фактора стволовых клеток [72], а также высо-
кочувствительного тропонина Т [12] коррелировало 
с улучшением сердечной функции после введения 
МККМ пациентам, перенесшим инфаркт миокарда. 
Методом машинного обучения удалось идентифи-
цировать 20 параметров для определения больных, 
которые положительно отреагируют на терапию ин-
фаркта миокарда CD133+-клетками. Эти параметры 
включают дооперационные клинические данные, 
количество циркулирующих эндотелиальных про-
гениторных клеток, тромбоцитов, содержание фак-
тора роста эндотелия сосудов, эритропоэтина и ин-
терферон гамма-индуцированного белка 10 [23].

Одна из основных проблем клинических ис-
пытаний в кардиологии — относительно неболь-
шие выборки испытуемых и зависимость от сур-
рогатных конечных точек, которыми заменяют 
клинические конечные точки. Суррогатная конеч-
ная точка — функциональный или биохимический 
маркер, используемый для предсказания эффектив-
ности медицинского вмешательства. В отличие от 
клинических (выживаемость, количество госпита-
лизаций и сердечных приступов и другие), суррогат-
ные конечные точки являются ранними маркерами 

ответа на клеточную терапию. Наиболее часто ис-
пользуемая суррогатная конечная точка в кардио-
логии — ФВ ЛЖ, так как на ее основе прогнозируют 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Повышение ФВ ЛЖ свидетельствует о положитель-
ном влиянии клеточной терапии на работу сердца. 
Однако измерением одного лишь этого показате-
ля не всегда удается зафиксировать положитель-
ный эффект терапии, поскольку ФВ ЛЖ зависит от 
нагрузки, и по мере ремоделирования сердца па-
раллельное уменьшение конечного диастолическо-
го и конечного систолического объемов ЛЖ может 
привести к неизменной фракции выброса, несмотря 
на улучшение сердечной динамики [73].

Важным предиктором смертности также является 
ремоделирование ЛЖ. Оно сопровождается истон-
чением стенок сердца, фиброзом, дилатацией же-
лудочка. Влияние клеточной терапии на обратное 
ремоделирование определяют измерением раз-
мера зоны инфаркта, конечного диастолического 
и конечного систолического объемов ЛЖ. Обратное 
ремоделирование под воздействием транспланти-
рованных клеток часто сопровождается улучшени-
ем перфузии миокарда, которую измеряют однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографией 
и кардиологической магнитно-резонансной томо-
графией.

Использование суррогатных конечных точек уче-
ные обусловили необходимостью преодолевать фи-
нансовые ограничения исследований и сокращать 
период наблюдения. В ранних работах не в пол-
ной мере определены суррогатные конечные точки, 
изучение которых позволило бы судить об успешно-
сти терапии. Вероятной причиной этого было же-
лание авторов как можно быстрее транслировать 
успех доклинического этапа исследования в кли-
нический. С постепенным накоплением опыта стало 
очевидно, что в исследованиях клеточной терапии 
повреждений миокарда рационально использовать 
совокупность суррогатных конечных точек для по-
лучения всеобъемлющей картины о механизмах 
действия вводимых клеток. При этом остается необ-
ходимость долгосрочной оценки жестких клиниче-
ских конечных точек, что требует тщательно сплани-
рованных плацебо-контролируемых исследований.

Помимо суррогатных конечных точек смертно-
сти (ФВ ЛЖ и ремоделирования ЛЖ), важными мар-
керами являются функциональный статус пациента 
и качество жизни, отражающие симптоматическую 
нагрузку сердечной патологии. Для оценки функцио
нальных показателей рекомендуется использовать 
тест 6-минутной ходьбы и измерять максимальное 
потребление кислорода [74]. Низкие уровни этих 
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показателей прогнозируют смертность у больных 
сердечной недостаточностью. Для оценки качест-
ва жизни пациента используют опросники, такие 
как Миннесотский опросник для больных сердеч-
ной недостаточностью или Канзасский опросник 
для больных КМП (англ. Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire). Влияние клеточной терапии на симп
томы рефрактерной стенокардии оценивают по клас-
сификации NYHA и шкале Канадского сердечно-со-
судистого общества (англ. Canadian Cardiovascular 
Society).

Для получения расширенной картины действия 
клеточной терапии в клинические исследования 
целесообразно включать сывороточные маркеры. 
Натрийуретический пептид B-типа и N-концевой 
натрийуретический пептид про-B-типа можно ис-
пользовать в качестве суррогатных маркеров, так 
как их уровни понижаются в ответ на стандартную 
терапию сердечной недостаточности [75]. Повы-
шение содержания воспалительных маркеров ха-
рактерно для сердечной недостаточности, поэтому 
уровни фактора некроза опухоли-альфа и C-реак-
тивного белка можно использовать в качестве сур-
рогатных конечных точек.

Заключение
В клинических исследованиях с использовани-

ем региональных стволовых клеток не удалось до-
стоверно подтвердить их способность дифферен-
цироваться в кардиомиоциты и интегрироваться 
в миокард, а наблюдаемые улучшения связывают 
с паракринной передачей сигналов [65]. Когда клет-
ки попадают в ткани реципиента, высвобождают-
ся растворимые факторы и везикулы, содержащие 
белки и некодирующие РНК, которые активируют 
эндогенные пути восстановления сердца, стиму-
лируют ангиогенез, снижают воспаление, фиброз 
и апоптоз. Перспективными типами клеток для па-
ракринного пути терапии сердца являются ММСК, 
c-kit+ ПКС и клетки кардиосфер. Для ремускуляриза-
ции подходят кардиальные производные ЭСК/ИПСК 
за счет кардиомиогенного потенциала и способно-
сти интегрироваться с миокардом реципиента. Пе-
ред широким внедрением этого подхода предсто-
ит решить проблемы масштабируемости, степени 
дифференцировки, выживаемости и безопасности 
этих клеток.

На основе накопленных знаний о патофизиоло-
гии заболеваний и механизмах действия терапевти-
ческих клеток необходимо преодолеть несоответ-
ствия в будущих клинических исследованиях. Так 
как не все пациенты отвечают на клеточную транс-

плантацию, дизайн исследования должен содержать 
предикторы для выбора способных реагировать на 
терапию респондентов. Необходимо развивать пер-
сонализированную клеточную терапию, которая по-
зволит выбирать источник клеток и путь введения на 
основе индивидуальных характеристик пациента.

Клеточная терапия повреждений миокарда — 
молодое развивающееся направление регенера-
тивной медицины. Несмотря на неоднозначные 
результаты клинических исследований, интерес 
к направлению сохраняется, что подтверждается 
новыми усовершенствованными испытаниями, изу
чением механизмов действия клеток и поиском ме-
тодов повышения эффективности терапии [76]. От 
первых опытов по трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток облученным мышам до на-
стоящего времени прошло около 50 лет, а клеточная 
терапия сердца активно развивается менее 30 лет. 
Несмотря на объективные сложности, она имеет все 
шансы пополнить арсенал методов лечения повре-
ждений миокарда.
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Clinical trials of myocardium injury cell therapy
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Abstract

The high mortality rate from heart disease requires the development of new therapeutic approaches. Traditional treatments 
can provide a compensatory effect, improve the patient's quality of life, but not eliminate myocardial loss. Preclinical studies 
indicate that the regeneration of cardiac tissue can be stimulated through transplantation of stem and progenitor cells.
The review describes clinical trials of myocardial injury therapy using regional stem cells, progenitor cells, and cells differentiated 
from ESC/iPSCs. The results of clinical studies have confirmed the safety and availability of cell therapy for myocardial injury. 
However, insufficient knowledge of the mechanisms of action of transplanted cells on the myocardium and the rapid 
deployment of clinical trials initiated by the success of preclinical trials made it possible to observe, at best, only a moderate 
therapeutic effect. In studies using regional stem cells, it was not possible to reliably confirm their ability to differentiate into 
cardiomyocytes and integrate into the myocardium, and the observed improvements in heart function are associated with 
paracrine signaling. Cardiac ESC/iPSC derivatives are more suitable for the restoration of the lost myocardium, but since the 
number of clinical trials with these types of cells is still small, additional studies are required to confirm their safety and efficacy.
When developing the design of future clinical trials of cell therapy, it is necessary to strictly take into account the mechanism 
of cell action, the pathophysiology of the disease, and select the optimal set of endpoints. The experience of the conducted 
research leads to an understanding of the need to develop personalized cell therapy, according to which the choice of the 
source of cells and the route of administration should be based on the individual characteristics of the patient.
The growing number of clinical trials and the active study of the mechanisms of action of transplanted cells on damaged 
myocardium suggest that this type of cell therapy has a chance to enter clinical practice in the near future.

Keywords: cardiac ESC/iPSC derivatives; cell therapy; clinical trial; myocardium; stem cells

Received 4 October 2021. Revised 13 December 2021. Accepted 20 December 2021.

Funding: The study did not have sponsorship.

Conflict of interest: Authors declare no conflict of interest.

Contribution of the authors: The authors contributed equally to this article.

ORCID ID

А.G. Popandopulo, https://orcid.org/0000-0001-9755-1869

М.V. Solopov, https://orcid.org/0000-0001-7053-4428

V.V. Turchyn, https://orcid.org/0000-0002-6461-4904

V.V. Bushe, https://orcid.org/0000-0001-5253-3261

Copyright: © 2022 Popandopulo et al. 

How to cite: Popandopulo А.G., Solopov М.V., Turchyn V.V., Bushe V.V. Clinical trials of myocardium injury cell therapy. 
Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya = Circulation Pathology and Cardiac Surgery. 2022;26(2):17-29. (In Russ.) 
https://dx.doi.org/10.21688/1681-3472-2022-2-17-29

https://dx.doi.org/10.21688/1681-3472-2022-2-17-29
mailto:mxsolopov%40yandex.ru?subject=
https://orcid.org/0000-0001-9755-1869
https://orcid.org/0000-0001-7053-4428
https://orcid.org/0000-0002-6461-4904
https://orcid.org/0000-0001-5253-3261
https://dx.doi.org/10.21688/1681-3472-2022-2-17-29

