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Проаналізовано стан експериментальних та клінічних досліджень ефективності за<
стосування та механізму дії стовбурових клітин на уражений міокард, а також шля<
хи доставки стовбурових клітин до ураженого міокарда при лікуванні ішемічної хво<
роби серця та хронічній серцевій недостатності. Продемонстровано, що накопичений
досвід довів перспективність використання стовбурових клітин у лікуванні пору<
шеної скорочувальної функції міокарда.
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Ефективність застосування СК при ура<
женнях міокарда. Доцільність та ефектив<
ність використання СК при різних уражен<
нях серцевого м’яза — головне питання всіх
клінічних досліджень, що проводяться [7–
14]. Низка клінічних досліджень у пацієн<
тів з гострим інфарктом міокарда у терміни
від 5 до 14 днів показали покращання ре<
гіонарної скоротливості стінки лівого шлу<
ночка (ЛШ), збільшення фракції викиду
(ФВ) ЛШ та покращання вінцевого крово<
току, зменшення розміру зони інфаркту
міокарда та покращання перфузії.

Ефективність застосування СК у терапії
ішемічної кардіоміопатії було продемонст<
ровано в численних дослідженнях [15–22].
Було доведено, що введення СК після пере<
несеного інфаркту міокарда у терміни 3–
144 місяці відбувається покращання регіо<
нарного скорочення стінки ЛШ, збільшен<
ня його ФВ та зменшення його кінцево<діа<
столічного об’єму (КДО).

Механізм дії СК. На думку багатьох нау<
ковців, уведення СК у пошкоджений міо<
кард приводить до активної регенерації міо<
карда через трансдиференціювання введе<
них СК [23–26].

Ряд досліджень показали існування ще
й альтернативного механізму впливу екзо<
генних СК, які можуть також стимулювати
проліферацію ендогенних клітин поперед<
ників кардіоміоцитів або СК через неоангіо<
генез [27–29].

У наш час серцево<судинні захворюван<
ня викликають майже 40 % усіх випадків
смерті населення більшості розвинутих
країн Європи. За статистичними даними
різних країн, клінічні форми ішемічної хво<
роби серця реєструються у 15–20 % дорос<
лого населення. В Україні саме вона на
66,8 % визначає рівень смертності від хво<
роб системи кровообігу всього населення і
на 53,8 % — його працездатної частини [1].
Ішемічна хвороба серця та серцева недостат<
ність продовжують бути значним тягарем
для системи охорони здоров’я [2]. Тому
будь<який новий метод лікування серцевої
недостатності, який приводить до покра<
щання стану здоров’я пацієнта, має велике
значення.

Перші доповіді про застосування стовбу<
рових клітин (СК) в експерименті, опубліко<
вані понад 10 років тому [3, 4], продемонст<
рували перспективи клінічного застосуван<
ня СК як нового методу лікування. Було ви<
значено, що застосування СК для хворих, що
страждають на гострий інфаркт міокарда та/
або хронічну серцеву недостатність, — пер<
спективний напрямок у лікуванні даної гру<
пи пацієнтів. Незважаючи на це, ще недос<
татньо вивчені механізми їх впливу на
ушкоджений міокард [5, 6].

Мета роботи — визначення сучасного
стану СК у лікуванні хворих з ішемічною
хворобою серця та хронічною серцевою не<
достатністю.
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Отримані факти в доклінічних і клініч<
них дослідженнях дозволили сформулю<
вати нову концепцію клітинної терапії, яка
ґрунтується на можливості відновлення ні<
ші СК, тим самим полегшуючи здатність
самостійної регенерації серця [30]. Низка
досліджень продемонструвала наявність
інших механізмів: екзогенні СК можуть
привести до припинення регенерації через
злиття донорських клітин з приймаючими
кардіоміоцитами [31]. Крім того, припус<
кають, що застосування СК опосередковано,
змінюючи механічні властивості, зміцню<
ють післяінфарктний рубець, що приводить
до поліпшення серцевої функції [29].

Шляхи введення СК. Одним з актуаль<
них питань застосування СК є способи їх
доставки та мобілізація СК в ураженій
ділянці. Циркулюючі прогеніторні клітини
і СК можуть мобілізуватися у місці пошкод<
ження при гострому інфаркті міокарда, [27,
32–34]. Це явище зумовлено мобілізацією
СК під впливом цитокінінів, що накопи<
чуються в ураженій ділянці.

Здатність СК до самонаведення до ура<
женої ділянки міокарда стала підґрунтям
для дослідження трансваскулярного спосо<
бу їх введення в експериментальних дослід<
женнях. Дослідження трансваскулярного
введення СК при інфаркті міокарда пока<
зали, що завдяки хемотаксису виражена
клітинна адгезія та розвивається реперфу<
зія в ураженій ділянці [35–37].

У дослідженні в постінфарктних хворих
значна тропність до міокарда невідібраних
клітин кісткового мозку спостерігалась
тільки після інтракоронарного введення
клітин, а не після їх внутрішньовенного
введення [38]. Незважаючи на отримані
результати експериментальних досліджень,
внутрішньовенний метод не отримав широ<
кого практичного розповсюдження, оскіль<
ки тропність клітин до інших органів обме<
жує клінічне застосування цього методу [39,
40]. Селективне внутрішньокоронарне засто<
сування забезпечує максимальну концентра<
цію клітин у певному місці протягом най<
ближчого часу. Strauer зі співавт. [7] пока<
зали поліпшення регіонарного скорочення
стінки ЛШ, зменшення розміру інфаркту та
покращання перфузії при інтракоронарному
введенні мононуклеарів кісткового мозку у
пацієнтів з гострим інфарктом міокарда.

Дослідження TOPCARE<AMI проде<
монструвало значне покращання регіонар<
ної скоротливості стінки ЛШ, збільшення
ФВ ЛШ та покращання вінцевого кровотоку

після інтракоронарного введення мононук<
леарів кісткового мозку та клітин<поперед<
ників, отриманих з циркулюючої крові, у
пацієнтів з гострим інфарктом міокардом.
[12–14]. Fernandez<Aviles зі співавт. [8], а
також у дослідженні BOOST [41] після
інтракоронарного введення мононуклеарів
кісткового мозку зареєстрували покращан<
ня регіонарного скорочення стінки ЛШ та
збільшення ФВ ЛШ. Kuethe зі співавт. [9],
на відміну від попередників, показали від<
сутність змін регіонарної скоротливості
стінки ЛШ та ФВ ЛШ.

Chen зі співавт. у клінічному досліджен<
ні інтракоронарно вводили мезенхімальні
СК. В результаті було отримано покращан<
ня регіонарного скорочення стінки ЛШ та
збільшення ФВ ЛШ, зменшення КДО ЛШ
та розміру інфаркту міокарда [10]. Vander<
heyden зі співавт. продемонстрували резуль<
тати клінічного дослідження СК CD133+,
які вводили інтракоронарно пацієнтам з
гострим інфарктом міокарда. Вони показа<
ли покращання регіонарного скорочення
стінки ЛШ, збільшення ФВ ЛШ та покра<
щання перфузії [11]. У пацієнтів з ішеміч<
ною кардіоміопатією Assmus зі співавт. [22]
показали збільшення ФВ ЛШ при інтра<
коронарному застосуванні мононуклеарів
кісткового мозку.

Пряме введення СК є кращим методом
для доставки у пацієнтів з хронічною оклю<
зією коронарних артерій, яка виключає
трансваскулярний спосіб доставки клітин.
Пряме впорскування клітин в ішемічний
або склерозований міокард, де є острівець
клітин з обмеженим кровопостачанням,
може в низці випадків супроводжуватись
погіршенням виживання клітин в осередку
[42]. Метод прямого введення особливо під<
ходить для застосування великих клітин
(МСК, міобласти), які можуть призвести до
мікроемболізації після інтракоронарного
введення. Слід зазначити, що з’ясувати і
оцінити ефективність клітинної трансплан<
тації може бути складно, якщо ін’єкція
клітин проводиться одночасно з АКШ.

Методи прямого, трансепікардіального
введення були використані у пацієнтів з
ішемічною хворобою. Menasche зі співавт.
[15] та Siminiak [17] у дослідженнях проде<
монстрували ефективність клінічного за<
стосування міобластів у пацієнтів з ішеміч<
ною кардіоміопатією. Вони свідчать про по<
кращання регіонарного скорочення стінки
ЛШ та збільшення ФВ ЛШ. Herreros зі спів<
авт. [16] та Chachques [18] вводили міоблас<
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ти пацієнтам з ішемічною кардіоміопатією
трансепікардіально (під час АКШ). В резу<
льтаті спостерігались покращання регіо<
нарного скорочення стінки ЛШ, збільшен<
ня ФВ ЛШ та збільшення життєздатності
міокарда.

Stamm зі співавт. [19–21] показали у до<
слідженні, що результатом трансепікардіа<
льного застосування CD133+ та міобластів у
хворих з ішемічною кардіоміопатією (під час
АКШ) є покращання регіонарного скоро<
чення стінки ЛШ, збільшення ФВ ЛШ, змен<
шення КДО ЛШ та покращання перфузії.

Клітини можуть бути безпосередньо вве<
дені в стінку ЛШ через ендокард за допомо<
гою катетера з ін’єкційною голкою [19, 43–
46]. Використання катетера з ін’єкційною
голкою дозволяє позиціонувати проти не<
обхідної ділянки ендокарда під рентгенен<
доваскулярним контролем. При цій методи<
ці електромеханічні характеристики мо<
жуть бути використані для розмежування
життєздатного, ішемічного чи склеротизо<
ваного осередку міокарда [43–46]. В експе<
риментальному дослідженні ін’єкційний
спосіб введення через коронарний синус під
контролем УЗД був використаний для до<
ставки СК через коронарні вени в міокард
[47, 48]. При цьому позиціонування ін’єк<
ційного катетера у конкретній коронарній
вені є складною процедурою.

Узагальнивши накопичений матеріал
експериментальних та клінічних дослід<
жень, ми можемо вважати, що використан<
ня СК є перспективним напрямком лікуван<
ня інфаркту міокарда та хронічної серцевої
недостатності. У даній галузі здобуті суттєві
досягнення, однак продовжує залишатись
низка питань, що потребує вирішення: ви<
бір методики введення СК, їх дози та крат<
ності введення.

Різноманітність запропонованих спосо<
бів доставки СК до ділянки ураженого міо<
карда свідчить про відсутність остаточного
рішення щодо вибору способу введення СК.

Результати, отримані у клінічних до<
слідженнях, дають підстави вважати до<
цільним продовжувати дослідження для
розробки методики клінічного застосуван<
ня при гострому інфаркті міокарда та хро<
нічній серцевій недостатності. Слід конста<
тувати, що ще не розроблено диференційова<
ний підхід до вибору тактики лікування СК.
Потребують додаткового вивчення питання
термінів введення СК після перенесеного
інфаркту міокарда та при хронічній серцевій
недостатності, способів введення СК, ефек<
тивності використання СК, різних за поход<
женням.

Таким чином, використання СК — су<
часний перспективний метод, що потребує
додаткових досліджень.
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А.В. Габриелян, В.И. Сморжевский, Т.Н. Доманский, В.Ф. Онищенко
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ В КОМПЛЕКСЕ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С НАРУШЕННОЙ ФУНКЦИЕЙ
СОКРАЩЕНИЯ МИОКАРДА

Проанализировано состояние экспериментальных и клинических исследований эффективнос<
ти применения и механизма действия стволовых клеток на поврежденный миокард, а также
пути доставки стволовых клеток к пораженному миокарду при лечении ишемической болезни
сердца и хронической сердечной недостаточности. Продемонстрировано, что накопленный опыт
доказал перспективность использования стволовых клеток в лечении нарушенной сократитель<
ной функции миокарда.

Ключевые слова: сократительная функция миокарда, стволовые клетки, ишемическая
болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность.

A.V. Gabriyelyan, V.I. Smorjevskiy, T.M. Domanskiy, V.F. Onischenko
STEM CELLS IN COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS WITH IMPAIRED MYOCARDIAL CONTRACTIVE
FUNCTION

The state of experimental and clinical studies and the effectiveness of the mechanism of action of
stem cells in the affected myocardium, and ways of delivery of stem cells into diseased myocardium
in the treatment of coronary heart disease and chronic heart failure. It was demonstrated, that accu<
mulated experience has shown promising use of stem cells in the treatment of myocardial contractile
function.

Key words: contractile function of the myocardium, stem cells, coronary heart disease, chronic
heart failure.




