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Стволовые клетки сердца: факт или фантазия?

Парфенова Е. В.1,2

Весной 2018г Гарвардская медицинская школа и Бригамская и женская боль-
ница сообщили об отзыве 31 статьи научной группы Пьеро Анверса, занимаю-
щихся более 15 лет исследованием стволовых клеток сердца, в связи с тем, 
что в  этих статьях выявлены “сфальсифицированные и/или сфабрикованные 
данные”. Эта крайне неприятная история бросила тень на  другие группы 
исследователей, работающих в  области изучения регенеративных эффектов 
клеток, получаемых из миокарда, и способствовала появлению крайне скепти-
ческого мнения о  возможностях регенеративных технологий в  кардиологии 
вообще и полного отрицания наличия в сердце какого-либо регенеративного 
потенциала. В  данном обзоре представлен анализ истории работ группы 
Анверса и других работ, посвященных изучению механизмов регенеративных 
процессов в  сердце, современный взгляд на  механизмы регенеративного 
потенциала сердца и регенеративных эффектов прогениторных клеток, полу-
чаемых из миокарда, и перспективы развития клеточных технологий в кардио-
логии. 
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Heart stem cells: fact or fantasy?

Parfenova E. V.1,2

In the spring of 2018, Harvard Medical School and the Brigham and Women’s 
Hospital reported the retraction of 31 articles of Dr. Piero Anversa lab, who have 
been studying heart stem cells for more than 15 years, due to the fact that these 
articles “included falsified and/or fabricated data”. This extremely unpleasant 
incident cast suspicion on other research groups studying regenerative effects of 
cells harvested from the myocardium. It contributed to skeptical opinion about the 
possibilities of regenerative technologies in cardiology in general and the complete 
denial of any regenerative potential of heart. This review presents an analysis of Dr. 
Piero Anversa lab studies and other works devoted to the study of regenerative 
processes in the heart, a modern view on the mechanisms of the heart regenerative 
potential and the regenerative effects of progenitor cells harvested from the 
myocardium, and the prospects for the development of cellular technologies in 
cardiology.
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Весной 2018г Гарвардская медицинская школа 
(Harvard Medical School, HMS) и Бригамская и жен‑
ская больница (Brigham and Women’s Hospital, BWH) 
сообщили об  отзыве из  медицинских журналов 31 
статьи научной группы Пьеро Анверса (Piero Anversa), 
в связи с тем, что в этих статьях выявлены “сфальси‑
фицированные и/или сфабрикованные данные”. 

В  прошлом году BWH выплатила американскому 
правительству 10  млн долларов в  связи с  обвинени‑
ями в том, что доктор Анверса и его коллеги исполь‑
зовали сфальсифицированные результаты для мо‑ 
шеннического получения федерального финансиро‑
вания. Эта крайне неприятная история бросила тень 
на  другие группы исследователей, работающих 
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в  области изучения регенеративных эффектов кле‑
ток, получаемых из  миокарда, и  способствовала 
появлению крайне скептического мнения о возмож‑
ностях регенеративных технологий в  кардиологии 
вообще и  полного отрицания наличия в  сердце 
какого‑либо регенеративного потенциала, что, 
конечно, абсолютно не  соответствует действитель‑
ности. Для того, чтобы разобраться в сущности пре‑
тензий к работам группы Анверса, необходимо про‑
следить историю этих работ.

Интенсивные исследования механизмов развития 
сердца в  эмбриогенезе в  последние два десятилетия 
показали, что клетки, образующие сердце, происхо‑
дят из  эмбриональных кардиоваскулярных прогени‑
торных клеток, дифференцирующихся в  основные 
клеточные типы миокарда [1]. В начале двухтысячных 
группа американского профессора Пьетро Анверса 
описала подобные клетки в постнатальном миокарде 
[2]. Они получили название резидентные стволовые, 
позже — прогениторные клетки сердца (ПКС) и рас‑
сматривались авторами как реликты эмбрионального 
развития, отвечающие за  ограниченный регенера‑
тивный потенциал взрослого сердца. Их характерной 
чертой является экспрессия на  своей поверхности 
рецептора c‑kit к  фактору стволовых клеток при 
отсутствии маркеров гематопоэтических (CD45, 
CD34) и  тучных клеток (триптаза), что послужило 
основанием для их обозначения как c‑kit позитивных 
ПКС (c‑kit+, MEF2C+, CD45‑, CD34‑, триптаза‑). 
Их количество в миокарде — 1 клетка на 30 тыс. кле‑
ток сердца. Исследование c‑kit+ ПКС той же группой 
исследователей показало, что они обладают всеми 
свойствами постнатальных тканевых прогениторных 
клеток: клоногенностью, самоподдержанием, диф‑
ференцировкой в  направлении нескольких клеточ‑
ных типов данной ткани, в случае сердца — в кардио‑
миоцитарном, эндотелиальном и  гладкомышечном 
направлении [2, 3]. Группой Анверса было показано, 
что ПКС локализуются и  функционируют в  опреде‑
ленном микроокружении, регулирующем их функ‑
ции  — “клеточных нишах”, располагающихся 
в  областях наименьшей гемодинамической нагруз‑
ки — в области предсердий и верхушки сердца. При 
повреждении миокарда они мобилизуются из  ниш 
и  мигрируют в  участок повреждения, где участвуют 
в  репаративном процессе. Поэтому их количество 
многократно возрастает в  периинфарктной зоне 
и в зоне инфаркта [2, 3]. Сегодня различными груп‑
пами исследователей описано несколько популяций 
прогениторных клеток в сердце, которые отличаются 
основными маркерами и  способами их выделения, 
и, в основном, представляют собой крайне гетероген‑
ные популяции, в  составе которых присутствуют 
c‑kit+ клетки [4]. Первые работы по трансплантации 
c‑kit+ ПКС или их мобилизации из ниш с помощью 
факторов роста, выполненные этой же группой уче‑

ных, вызвали большой энтузиазм в научном сообще‑
стве, так как продемонстрировали высокую эффек‑
тивность этих клеток в  восстановлении функции 
серд ца после инфаркта [4, 5]. Более того, было пока‑
зано, что этот эффект в  значительной степени 
обусловлен дифференцировкой c‑kit+ ПКС в кардио‑
миоциты, а  также в  клетки сосудов [5]. Наиболее 
впечатляющие результаты были получены в  работах 
по мобилизации эндогенных ПКС факторами роста, 
регулирующими их функции: фактором роста гепато‑
цитов (HGF) и  инсулиноподобным фактором роста 
(IGF‑1). Оказалось, что введение рекомбинатных 
белков этих факторов в  миокард после моделирова‑
ния инфаркта стимулирует их активацию из  ниши, 
миграцию в область инфаркта, где они дифференци‑
руются в кардиомиоциты и клетки сосудов, регенери‑
руют миокард и  восстанавливают функцию сердца, 
что приводило к  выживаемости животных даже при 
обширных инфарктах, занимающих >80% левого 
желудочка [6, 7]. Причем это было подтверждено 
на грызунах, собаках и минисвиньях, как при внутри‑
миокардиальном введении факторов роста, так и при 
их внутрикоронарном введении [6‑8]. Разумеется, 
столь впечатляющие результаты, причем опублико‑
ванные в самых высокорейтинговых научных журна‑
лах, вызвали большой энтузиазм среди ученых, зани‑
мающихся проблемой восстановления миокарда 
после повреждения. Однако, последовавшие вскоре 
довольно многочисленные работы других лаборато‑
рий, включая наши собственные исследования, 
посвященные изучению эффектов ПКС и  механиз‑
мов этих эффектов на  моделях инфаркта и  ишемии 
миокарда у различных животных, не смогли подтвер‑
дить сколько‑нибудь значимой дифференцировки 
введенных клеток в  кардиомиоциты [9, 10]. В  то  же 
время, большинство этих работ подтвердило эффек‑
тивность трансплантации ПКС в плане восстановле‑
ния функции сердца животных после инфаркта. 
Метаанализ результатов 80 доклинических исследо‑
ваний экспериментальной оценки эффективности 
аутологичных и  аллогенных ПКС при остром инфарк‑ 
те продемонстрировал в  среднем увеличение фрак‑
ции выброса почти на 11% по сравнению с плацебо, 
причем эффект был более значительным у  мелких 
животных (грызунов), чем у крупных (мини‑свиней) 
[11]. Таким образом, в  экспериментальных работах 
по оценке эффективности ПКС на моделях инфаркта 
между различными научными группами существует 
определенный консенсус в  отношении эффектов 
трансплантации этих клеток. Что  же касается меха‑
низмов их действия, то выявились значительные про‑
тиворечия между результатами работ группы Анверса, 
постулирующими наличие значимого кардиомиоген‑
ного потенциала у ПКС, и результатами других работ, 
не  обнаруживших этого потенциала. Это позволило 
авторам последних отнести наблюдаемые эффекты 



86

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

за  счет паракринной активности введенных клеток 
и  поставило под сомнение утверждение о  том, что 
c‑kit+ ПКС являются истинными резидентными про‑
гениторным клетками, участвующими в  процессах 
обновления пула кардиомиоцитов в  течение жизни 
организма и  их частичного восстановления после 
повреждений [9]. Параллельно проводившиеся иссле‑
дования процессов обновления клеток сердца в тече‑
ние жизни человека и животных выявили еще боль‑
шие противоречия между работами группы Анверcа 
и других научных групп. Так, при исследовании груп‑
пой Анверса оборота (скорости обновления) кардио‑
миоцитов на основании оценки процента кардиомио‑
цитов, меченных йоддезоксиуридином, в  постмор‑
тальных образцах сердец больных раком, получавших 
терапию аналогом тимидина, было показано, что 
в  год в  среднем обновляется 22% кардиомиоцитов 
[12]. Это свидетельствовало о  беспрецедентно высо‑
ком уровне как гибели, так и появления новых кардио‑
миоцитов, что, возможно, было обусловлено влия‑
нием заболевания и терапии, но никак не соотноси‑
лось с  крайне ограниченной способностью сердца 
к регенерации. Используя другой метод оценки обо‑
рота кардиомиоцитов по  углероду 14 эта  же группа 
показала уже более низкую скорость оборота равную 
8% в  год [13]. Однако последующие работы других 
групп, в  которых использовали оценку включения 
углерода 14 в  ДНК людей, живших в  период интен‑
сивных ядерных испытаний, показали, что только 
~1% клеток взрослого сердца обновляется в течение 
года в 20 лет и 0,3% — в 75 лет. Таким образом, к 50 
годам только 45% кардиомиоцитов являются ново‑
образованными [14]. Такая  же скорость обновления 
кардиомиоцитов показана и у мышей [15], что свиде‑
тельствует о  низком уровне процессов обновления 
этих клеток сердца и  их замещения при поврежде‑
нии, не  совпадающем с  результатами, полученными 
Анверса. Каков же механизм образования новых кар‑
диомиоцитов взамен погибших? Его понимание 
является принципиальным для разработки стратегий 
восстановления погибших кардиомиоцитов при забо‑
леваниях сердца. Согласно утверждению Анверса 
и  его коллег, в  значительной степени источником 
новых кардиомиоцитов является пул резидентных 
ПКС, дифференцирующихся в  кардиомиоциты [16]. 
Для проверки этого утверждения и определения про‑
исхождения новых кардиомиоцитов, образующихся 
в  организме мыши по  мере старения или после 
инфаркта, были проведены работы с использованием 
трансгенных мышей с генетическими метками, гене‑
тического картирования с  мечением стабильными 
изотопами и  мультиизотопной имиджинговой масс‑
спектрометрии [17, 18]. Целью всех этих эксперимен‑
тов был ответ на вопрос: “Происходят ли делящиеся 
кардиомиоциты в  сердце мыши из  c‑kit+ ПКС?” 
Полученные результаты дали отрицательный ответ, 

показав, что новые кардиомиоциты, образующиеся 
в течение жизни в неповрежденном сердце мыши или 
в  процессе репарации после инфаркта, являются 
результатом деления небольшого пула существующих 
кардиомиоцитов, а  не  дифференцировки из  c‑kit+ 
ПКС [17‑19]. Крайне незначительный процент новых 
кардиомиоцитов (<0,01% в  год) все  же происходил 
из  ПКС. В  то  же время было показано, что часть 
новых клеток эндотелия сосудов происходила именно 
из  резидентных c‑kit+ ПКС [17]. Совсем недавно 
изучение механизма, способствующего образованию 
новых кардиомиоцитов, показало, что небольшая 
часть клеток взрослого сердца способна входить 
в клеточный цикл и формировать новые кардиомио‑
циты через 3‑ступенчатый процесс, включающий 
дедифференцировку, пролиферацию и редифферен‑
цировку [20]. Причем редифференцировка индуци‑
руется межклеточным кальциевым сигналом через 
щелевые контакты с соседними зрелыми функциони‑
рующими кардиомиоцитами. А  что  же запускает 
дедифференцировку и пролиферацию кардиомиоци‑
тов? И вот здесь стоит обратиться к возможной роли 
c‑kit+ клеток и  других прогениторных клеток мио‑
карда, не  являющихся кардиомиоцитарными пред‑
шественниками, но  обладающих регенеративными 
свойствами, как следует из результатов их трансплан‑
тации. Изучение секретома ПКС показало, что он 
богат не только растворимыми биологически актив‑
ными факторами, но  и  внеклеточными везикулами, 
а именно нановезикулами — экзосомами, и в целом 
обладает выраженной проангиогенной активностью, 
стимулирует пролиферацию культивируемых неона‑
тальных кардиомиоцитов, модулирует внутриклеточ‑
ные сигнальные пути, вовлеченные в  регуляцию 
метаболизма белков, клеточного роста, образования 
внеклеточного матрикса и  ответа клетки на  стресс 
[21, 22]. Более того, сами экзосомы, выделенные 
из  секретома ПКС, обладали выраженными регене‑
ративными свойствами при введении в  миокард 
мыши после инфаркта — восстанавливали функцию 
сердца, уменьшали размер инфаркта [23]. Их дей‑
ствие было связано с  уникальным составом регуля‑
торных микроРНК, содержащихся в экзосомах ПКС, 
в частности, с высоким содержанием микроРНК‑146, 
участвующей в  регуляции ангиогенеза, пролифера‑
ции кардиомиоцитов и воспаления [23, 24]. Уникаль‑
ность состава регуляторных микоРНК в  экзосомах 
ПКС подтверждается сравнительными исследовани‑
ями с  эффектами и  составом экзосом, полученных 
из  сердечных фибробластов, которые не  обладали 
регенеративными эффектами при введении в  мио‑
кард и  не  содержали микроРНК‑146 и  ряд других 
микроРНК, обнаруженных в  экзосомах ПКС [23]. 
Эти свойства делают секретом ПКС и сами экзосомы 
перспективным инструментом бесклеточной регене‑
ративной терапии [24]. На  основании этих свойств 
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экзосом ПКС и других прогениторных клеток извест‑
ный американской ученый, многие годы работающий 
в  области генной и  клеточной терапии сердечно‑
сосудистых заболеваний, Дуглас Лосордо предложил 
свою гипотезу механизмов участия прогениторных 
клеток в регуляции регенеративных процессов в серд‑ 
це [25]. Согласно этой гипотезе резидентные ПКС 
и  другие прогениторные клетки в  ответ на  сигналы 
из  поврежденных клеток сердца (растворимые фак‑
торы, экзосомы, апоптозные тела и пр.) могут усили‑
вать высвобождение внеклеточных везикул, перено‑
сящих в  кардиомиоциты регуляторные микроРНК, 
запускающие в  них регенеративную программу  — 
дедифференцировку с последующей пролиферацией. 
Новые незрелые кардиомиоциты образуют контакты 
с окружающими функционально зрелыми клетками, 
что индуцирует в  них процесс редифференцировки. 
В этой схеме ПКС и другим прогениторным клеткам, 
принадлежит роль регуляторов и триггеров регенера‑
тивного процесса, который в конечном итоге реали‑
зуется через пролиферацию крайне ограниченного 
пула существующих кардиомиоцитов, а также клеток 
сосудов. Помимо этого, роль c‑kit+ ПКС как предше‑
ственников сердечных эндотелиальных клеток [17] 
указывает на их значение для репаративного ангиоге‑
неза  — неотъемлемой части процессов репара‑
ции/регенерации сердца.

Другое объяснение существующему противоре‑
чию между показанной эффективностью ПКС при 
трансплантации и  отсутствием у  них кардиомиоген‑
ного потенциала дал известный американский про‑
фессор из  Института молекулярной кардиологии 
Университета Луисвилля Роберто Болли [26]. Анали‑
зируя роль с‑kit+ ПКС в  развитии эмбрионального 
сердца, он обратил внимание на то, что в нем сущест‑
вуют несколько популяций с‑kit+ клеток: в  первич‑
ном сердечном поле эти клетки дают начало кардио‑
миоцитам развивающегося левого желудочка, 
а  в  проэпикарде они подвергаются эпителиально‑
мезенхимальному переходу и  дифференцируются 
в  ГМК сосудов, клетки эндотелия и  фибробласты. 
Согласно выдвинутой им гипотезе в  постнатальном 
сердце с‑kit+ клетки — это мезенхимальные стволо‑
вые клетки (МСК), локализующиеся в  эпикарде 
и субэпикарде. В пользу этого мнения говорит то, что 
с‑kit+ клетки действительно обнаруживаются в эпи‑
карде и несут на своей поверхности маркеры мезен‑
химальных клеток (CD105, CD90), а  в  индуцирую‑
щих средах они способны к  характерным мезенхи‑
мальным дифференцировкам [27]. К тому же хорошо 
известно, что МСК других тканей также могут экс‑
прессировать рецептор с‑kit+ [28]. Результаты работ 
последних лет позволяют рассматривать эпикард как 
важнейший элемент эндогенного регенеративного 
резерва сердца и  регулятор его формирования 
в эмбриональном периоде [29]. Клетки эмбриональ‑

ного проэпикарда подвергаются эпителиально‑
мезенхимальному переходу и  образуют эмбриональ‑
ные мезенхимальные прогениторные клетки, часть 
из  которых несет рецептор c‑kit. Они участвуют 
в  формировании кровеносных сосудов и  стромы 
серд ца, отвечая за компактизацию формирующегося 
миокарда. Во взрослом неповрежденном сердце эпи‑
кард представлен тонкой оболочкой, состоящей 
из  мезотелия и  плотно покрывающей миокард. При 
ишемическом повреждении сердца под влиянием 
факторов роста и  цитокинов происходит активация 
эмбриональной программы в  клетках эпикарда, они 
также подвергаются эпителиально‑мезенхимальному 
переходу, пролиферируют и  дифференцируются 
в  гладкомышечные клетки сосудов, перициты, мио‑
фибробласты, а также, возможно, в клетки эндотелия 
[29]. Помимо этого, важнейшим механизмом влия‑
ния эпикарда на  репарацию сердца является секре‑
ция его активированными клетками биологически 
активных факторов, стимулирующих деление и  по‑ 
давляющих апоптоз кардиомиоцитов [30]. Такими 
факторами являются факторы роста фибробластов 
и  фоллистатин подобный белок‑1 (Fstl‑1). По  мне‑
нию Р. Болли c‑kit+ клетки взрослого сердца явля‑ 
ются именно клетками эпикарда, не  обладают кардио‑
миогенными свойствами, но  как резидентные МСК 
обладают регенеративными эффектами, обусловлен‑
ными секреторной активностью и  способностью 
к дифференцировкам в клетки сосудов.

Сегодня инициировано четыре небольших двой‑
ных слепых плацебоконтролируемых клинических 
исследования I‑II фазы по  оценке безопасности 
и  эффективности внутрикоронарной транспланта‑
ции у больных с ишемической кардиомиопатией [31, 
32] и инфарктом миокарда [33, 34] двух типов проге‑
ниторных клеток сердца: аутологичных c‑kit+ ПКС, 
получаемых из  ткани ушка правого предсердия [31], 
аутологичных клеток кардиосфер, получаемых 
из  эндомиокардиальной биопсии [32] и  аллогенных 
c‑kit+ ПКС и клеток кардиосфер [33, 34]. Результаты 
двух первых исследований продемонстрировали 
уменьшение области рубца, увеличение жизнеспо‑
собного миокарда, увеличение региональной сокра‑
тимости. Однако увеличение общей фракции выброса 
показано только в  исследовании с  c‑kit+ ПКС, 
на  котором хотелось  бы остановиться подробнее. 
У больных с постинфарктной сердечной недостаточ‑
ностью ткань ушка правого предсердия получали 
во  время АКШ, выделяли и  культивировали c‑kit+ 
клетки, и через 4 мес. больным с фракцией выброса 
менее 40% вводили в шунтированную артерию. Через 
год фракция выброса у этих больных возросла более, 
чем на  12%, уменьшилась симптоматика сердечной 
недостаточности. Однако, механизм их терапевтиче‑
ского эффекта оставался неясным, так как увеличе‑
ние фракции выброса на 12% — это один из лучших 
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результатов при внутрикоронарном введении клеток 
больным с  ишемической кардиомиопатией, но  этот 
эффект наблюдался при трансплантации всего 1 млн 
клеток. Такое диспропорциональное улучшение 
функции сердца по отношению к количеству введен‑
ных клеток наводило на мысль о том, что введенные 
клетки оказывают эффект не  через дифференци‑
ровку в кардиомиоциты, а через продукцию какого‑
то очень сильного индуктора регенеративной про‑
граммы в оставшихся живых клетках миокарда. Пер‑
вая статья по  результатам этого исследования была 
отозвана в  2018г [31], но  не Медицинской школой 
Гарварда, как все другие статьи группы Анверса, а их 
коллегами из  Университета Луисвилля  — группой 
профессора Роберто Болли. Причиной отзыва статьи 
указано то, что клинические члены команды не могут 
быть уверены в  надежности той информации, кото‑
рую они получили от группы Анверса по поводу кле‑
ток, поскольку клетки получали и  характеризовали 
в лаборатории Анверса, а затем переправляли в кли‑
нику, где и  осуществляли трансплантацию. Однако 
осталось абсолютно без анализа, что  же это были 
за клетки, которые оказывали столь хороший клини‑
ческий эффект. Более того, представляется странным 
то, что последующая статья по  результатам этой 
работы, в которой с помощью магнитно‑резонансной 
томографии с  гадолинием исследовалась динамика 
функции миокарда и процент жизнеспособного мио‑
карда, не  была ими отозвана [35], хотя именно эта 
статья представила наиболее оптимистичные резуль‑
таты внутрикоронарной клеточной терапии c‑kit+ 
ПКС: увеличение фракции выброса левого желудочка 
через 4 мес. с 27,5% до 35,1%, а через год — до 41,2%; 
уменьшение размера инфаркта на 22,7% через 4 мес. 
и на 30,2% через 12 мес., а также значительное увели‑
чение жизнеспособного миокарда. Если считать, что 
в  клинической части работы все было безупречно, 
то  необходим тщательный анализ и  исследование 
причин столь ошеломительных результатов, чего пока 
не было сделано.

Обобщая изложенное выше необходимо отметить, 
что использование наиболее современных и адекват‑
ных методов прослеживания происхождения и судьбы 
клеток у мыши in vivo показало, что новые кардиомио‑
циты, образующиеся в  процессе обновления клеток 
сердца в  течение жизни или частичной регенерации 
после повреждения, происходят не из c‑kit+ прогени‑
торных клеток, получаемых из  миокарда, а  из  пула 
существующих кардиомиоцитов путем их дедиффе‑
ренцировки, пролиферации и  последующей редиф‑
ференцировки. Интенсивность процесса обновления 
кардиомиоцитов низкая и  не  превышает 1% в  год. 
Только крайне небольшая часть новых кардиомиоци‑
тов (<0,01% в год), происходит из c‑kit+ клеток серд‑ 
ца, что не  позволяет считать их кардиомиогенными 
резидентными прогениторными клетками сердца, 

вносящими существенный вклад в  обновление 
и регенерацию кардиомиоцитов [36]. В то же время, 
из  c‑kit+ ПКС частично происходят новые клетки 
сосудов, что позволяет рассматривать их в  качестве 
резидентных васкулогенных предшественников. 
Поскольку все исследования по определению проис‑
хождения новых кардиомиоцитов были основаны 
на маркировании локуса c‑kit, они не могут распро‑
страняться на другие популяции клеток, выделяемых 
из миокарда и рассматриваемых в качестве резидент‑
ных прогениторных клеток сердца (Sca‑1 клетки, 
клетки кардиосфер, islet‑клетки). Для этого необхо‑
димы дополнительные исследования. 

Помимо этого, необходимо четко разделять 
не  получившие подтверждения взгляды на  c‑kit+ 
ПКС, как кардиомиогенные резидентные прогени‑
торные клетки, и их регенеративные эффекты, пока‑
занные в  экспериментальных работах различными 
научными группами. Эти эффекты, скорее всего, 
обусловлены паракринной активностью ПКС и  их 
способностью высвобождать нановезикулы  — экзо‑
сомы, содержащие уникальный набор регуляторных 
микроРНК, которые при попадании в другие клетки 
сердца индуцируют в них регенеративную программу. 
Сами экзосомы из  различных типов ПКС представ‑
ляют собой перспективный инструмент бесклеточ‑
ной регенеративной терапии, которая привлекает все 
больше внимания врачей и ученых. Однако постули‑
рование важности паракринной активности ПКС для 
их регенеративных эффектов поднимает естествен‑
ный вопрос, насколько рационально использовать 
для клеточной терапии клетки, получаемые из  мио‑
карда, если они не  обладают кардиомиогенным 
потенциалом, а реализуют свое действие за счет пара‑
кринных механизмов? Ведь существуют гораздо более 
легко доступные клетки, паракринные эффекты 
которых также стимулируют регенерацию. Таким 
клетками являются МСК, получаемые из различных 
тканей (костного мозга, жировой ткани, плаценты, 
пуповины и  пр.). Ответ на  этот вопрос может быть 
получен только в  тщательных сравнительных иссле‑
дованиях, которых на  сегодняшний день пока не‑ 
много. Однако существующие работы убедительно 
показали более высокую эффективность c‑kit+ ПКС 
[37] и  клеток кардиосфер [38], в  сравнении с  МСК, 
полученными из  косного мозга и  жировой ткани. 
Разумеется, для обоснования использования различ‑
ных типов ПКС для клеточной терапии нужно больше 
сравнительных исследований, которые  бы предста‑
вили убедительные доказательства уникальных 
свойств этих клеток в сравнении с более доступными 
клетками других тканей. Необходимо также отметить, 
что совместная трансплантация МСК костного мозга 
и  c‑kit+ ПКС на  моделях инфаркта у  крысы [39] 
и свиньи [40] позволила значительно повысить выжи‑
ваемость клеток после внутримиокардиальной транс‑
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плантации и  повысить эффективность клеточной 
терапии за  счет аддитивности паракринных эффек‑
тов двух типов прогениторных клеток. Повышение 
выживаемости клеток после введения в  поврежден‑
ные ткани сердца является важнейшей целью следую‑
щего поколения клеточной терапии, т. к. недоста‑
точно высокая эффективность первого поколения 
клеточной терапии, основанной на введении суспен‑
зии клеток в коронарные сосуды или в миокард, была 
обусловлена не  cтолько отсутствием кардиомиоген‑
ного потенциала, сколько гибелью большей части 
клеток и  их низкой приживаемостью после транс‑
плантации [41]. Уже сам перевод клеток в суспензию 
путем обработки ферментами и последующее введе‑
ние через иглу приводит к  гибели части клеток. 
Последующее попадание клеток, лишенных межкле‑
точных контактов, в  неблагоприятное окружение 
поврежденной ткани способствует гибели большей 
части введенных клеток. Поэтому современные экс‑
периментальные протоколы трансплантации клеток, 
включая ПКС, основаны на введении клеток в составе 
различных матриксов и гелей [42, 43] или в виде тка‑
неинженерных конструкций  — клеточных пластов, 
образованных клетками и  наработанным ими вне‑
клеточным матриксом или экзогенным матриксом 
[10, 43]. Это позволяет многократно увеличить выжи‑
ваемость клеток и повысить эффективность клеточ‑
ной терапии. Значительно повысить выживаемость 
клеток и их паракринные эффекты способны и раз‑

личные способы предтрансплантационной подго‑
товки клеток, включая их генетическую модифика‑
цию [44, 45]. Все эти методы активно разрабатыва‑
ются в  экспериментальных исследованиях сегодня, 
и  дальнейшая трансляция наиболее эффективных 
технологий в  клинические исследования, несом‑
ненно, позволит преодолеть скептицизм относи‑
тельно клеточной терапии заболеваний сердца, воз‑
никший сегодня в связи с выявившейся фальсифика‑
цией работ по  стволовым клеткам сердца группы 
Анверса и  результатами первого поколения клеточ‑
ной терапии заболеваний сердца, не  показавшими 
ожидаемой эффективности. Перспективы воздей‑
ствия на  регенеративные процессы в  сердце связы‑
вают и  с  использованием различных подходов, 
направленных на  стимуляцию пролиферации кардио‑ 
 миоцитов, включающие использование специфиче‑
ских микроРНК [46, 47], а  также с  использованием 
кардиомиоцитов, полученных из  индуцированных 
плюрипотентных клеток [48] и с развитием техноло‑
гий прямого репрограммирования фибробластов 
в  кардиомиоциты [49, 50]. Однако анализ этих 
направлений не входил в задачи данного обзора.
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