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Хвороби серцево-судинної системи посідають 
провідне місце в структурі захворюваності 

та причин смертності населення [1]. Кінцева 
стадія більшості серцево-судинних захворювань 
характеризується наявністю серцевої недо стат -
ності (СН), яку зазвичай вказують як додатковий 
діагноз. Найпоширеніша причина СН – ішемічна 
хвороба серця (ІХС). В індустріально розвине-
них країнах світу на СН страждає близько 1–2 % 
населення, серед них 0,1 % має термінальну 
стадію СН. Незважаючи на весь комплекс захо-
дів, спрямованих на профілактику розвитку СН, 
не вдається досягнути зменшення смертності й 
підвищення якості життя. За даними останніх 
досліджень, поширеність СН зростає [8].

Сучасні підходи в лікуванні СН (медика-
ментозні методи, модифікація способу життя, 
збільшення фізичної активності) поліпшують 
виживання пацієнта, але не завжди ефективні та 
повністю не вирішують проблему СН. Найбільш 
ефективна стратегія в лікуванні термінальної 
стадії СН – трансплантація серця. Попри збіль-
шення випадків СН, особливо внаслідок ІХС, 
кількість трансплантацій серця в останнє десяти-

ліття залишається сталою (реєстр трансплантації 
Міжнародної асоціації трансплантації серця та 
легенів, 2011). Основна причина – це дефіцит 
донорів, а також низка морально-етичних, орга-
нізаційно-правових та фінансових питань. Тому 
триває постійний пошук альтернативних методів 
лікування СН, один із них – трансплантація 
стовбурових клітин (СК).

На сьогодні проведено десятки клінічних 
випробувань з різними типами СК (СК кордової 
крові, скелетні міобласти, мезенхімальні кліти-
ни-попередники кісткового мозку, мезенхімальні 
клітини-попередники жирової тканини, серцеві 
клітини-резиденти, ембріональні СК тощо), в 
яких показано ефективність клітинної терапії при 
таких нозологіях, як СН, ІХС, інфаркт міокарда 
(ІМ), кардіоміопатії та ін. [27, 28]. Проте існує 
низка питань стосовно застосування СК у клініч-
ній практиці: вибір джерела СК, зберігання СК, 
терапевтична доза тощо. Складовою проблеми 
клітинної терапії також є вибір методики транс-
плантації СК. Від методики введення залежить 
кількість клітин, що потраплять в осередок ура-
ження, їх виживання в процесі введення та після 
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Сучасні підходи та методики трансплантації 
стовбурових клітин хворим з термінальною 

стадією серцевої недостатності

Мета – проаналізувати відомі методи введення стовбурових клітин хворим з термінальною стадією серце -
вої недостатності. На сьогодні маємо низку класичних підходів до лікування зазначеної патології, але вони не 
завжди ефективні. Тому в світі йде постійний пошук альтернативних методів лікування серцевої недостатності, 
й один із них – клітинна терапія. Застосування стовбурових клітин відкрило нові питання, зокрема вибору спо-
собу доставки стовбурових клітин у цільову зону. В огляді проаналізовано можливі шляхи введення стовбурових 
клітин при лікуванні ішемічної хвороби серця та хронічної серцевої недостатності. Продемонстровано переваги 
й недоліки кожного з методів трансплантації стовбурових клітин. У кожному конкретному випадку, вибираючи  
метод введення, необхідно індивідуально зважувати його позитивні й негативні аспекти для пацієнта.
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нього, вплив клітин на інші тканини тощо. Аналіз 
сучасних підходів до трансплантації СК пока-
зує, що основними є інфузійний та ін’єкційний 
методи введення. Методи ін’єкційного введення 
залежно від способу доставки клітин у міокард 
можна розділити на вінцеві внутрішньосудин-
ні (внутрішньоартеріальний, внутрішньовенний 
і внутрішньосинусний) та інтраміокардіальні 
(прямий, черезкамерний, транссудинний артері-
альний та транссудинний венозний).

Інфузійний метод введення був одним із пер-
ших методів трансплантації СК, проте й сьогод-
ні він не втратив своєї актуальності. Внутріш-
ньовенне введення СК – це вибіркова техніка, 
що застосовується переважно в пацієнтів, які 
перенесли гострий ІМ. У вогнищі ішемії вини-
кають фізіологічні хоумінг-сигнали, що сприй-
маються рецепторами хоумінгу введених СК. Це 
призводить до самонаведення та затримки СК в 
ішемізованих ділянках, тому вважають, що ця 
методика має певні обмеження при використан-
ні в пацієнтів з хронічною СН. Переваги методу: 
легкість у застосуванні та мінімальна інвазив-
ність, що дає можливість повторювати процеду-
ру багато разів з мінімальним ризиком. 
Безпечність внутрішньовенного введення під-
тверджено в експериментах на тваринах [12] та 
в І фазі клінічних випробувань (NCT00114452, 
NCT01502514, NCT01739777, NCT01770613) з 
позитивними результатами після 12-місячного 
спостереження [13]. Проте за деякими даними 
[4, 15, 38], при внутрішньовенному введенні СК 
залишаються в ушкодженому міокарді в незна-
чній кількості. Зменшенню кількості СК у міо-
карді сприяє їх затримка в інших органах (осо-
бливо в легенях) та елімінація ретикулоендоте-
ліальною системою [2].

В ін’єкційних методах трансплантації СК 
важливу роль відіграє система візуального кон-
тролю, під яким здійснюється прицільне вве-
дення клітин. Першою методикою прицільної 
доставки СК в ушкоджену ділянку міокарда було 
рентгенендоваскулярне оперативне втручання. 
Але попри значний набутий досвід ця методика 
має обмежене застосування в клінічній практиці 
через інвазивність та велике променеве наванта-
ження на хірурга і пацієнта. Сьогодні використо-
вують магнітно-резонансну томографію (МРТ), 
що дає можливість отримати 3D зображення в 
реальному часі та відрізнити зону ІМ від здо-
рового міокарда за допомогою технік контрас-
тування, або внутрішньосудинне ультразвукове 
дослідження (УЗД) [18]. Альтернативу МРТ та 
внутрішньосудинному УЗД становить система 
навігації NOGA (Biosense Webster, Diamond Bar, 
CA, США). Як і МРТ, ця система реєструє зміни 

в магнітному полі без застосування рентгенів-
ських променів, забезпечуючи чітку та якісну 
візуалізацію інфарктних зон міокарда [17, 20]. 
Однак порівняно з МРТ дослідження на апаратах 
NOGA триваліші та потребують вищої кваліфіка-
ції персоналу. 

Внутрішньоартеріальне коронарне введення. 
Використовуючи стандартні балонні катетери 
та доступ через стегнову або променеву арте-
рію, СК можливо ввести в будь-яку ділянку 
міокарда через відповідну вінцеву артерію. Ця 
методика найбільш практична [21], особливо 
при гострому ІМ, оскільки може бути виконана 
одночасно з черезшкірним коронарним втручан-
ням [6]. СК вводять через катетер двома спо-
собами: перший – неоклюзивна ангіопластика 
при збереженні вінцевого кровотоку, другий – із 
зупинкою кровотоку у вінцевій артерії за допо-
могою балона [7]. Недоліки методики – труднощі 
доставки СК до ділянок міокарда з недостатнім 
кровопостачанням та несприятливе середовище 
(гіпоксія, ацидоз) для виживання введених СК. 
Для периваскулярного коронарного введення СК 
розроблено спеціальний мікроінфузійний кате-
тер, який вводять через стінку судини в глибші 
тканини на 3–5 мм з мінімальною травматиза-
цією судинної стінки [5]. Попередні дані свідчать 
про поліпшення функції шлуночків, яку оціню-
вали за фракцією викиду та об’ємом рубця через 
4 місяці після ІМ [9].

Внутрішньовенне коронарне введення. Ме   то-
дику вперше застосували С.А. Thompson та спів -
автори, навігацію здійснювали під контролем 
внутрішньосудинного УЗД [35]. Через кілька 
років Т. Siminiak та співавтори довели безпеч-
ність цього методу для пацієнтів [30]. Результати 
за 6 та 12 місяців засвідчили відсутність арит-
мій та загальне поліпшення функції шлуночків 
і функціонального класу за NYHA [31]. Метод 
введення СК через венозну систему серця розро-
блений для пацієнтів з численними та значущи-
ми стенозами вінцевих артерій. Недоліки методу: 
складнощі з введенням СК у ділянку міокарда, 
що кровопостачається правою вінцевою арте-
рією, та варіабельність анатомії серцевих вен у 
різних пацієнтів. Переваги методу: паралельне 
введення СК, на відміну від інтраміокардіаль-
ного методу, коли клітини вводять перпендику-
лярно до стінки шлуночка, що, на думку деяких 
авторів [30, 31], може позитивно впливати на 
затримку СК у зоні ішемії міокарда.

Внутрішньосинусне введення. Введення СК в 
ішемізовану ділянку міокарда через коронарний 
синус застосовується під час кардіохірургічних 
втручань для перфузії тканини серця артеріаль-
ною кров’ю або розчинами для захисту міокарда 
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з метою профілактики ятрогенного ушкодження. 
Може використовуватися ізольовано для транс-
плантації СК, особливо в пацієнтів зі значними 
стенозами вінцевих артерій, але перед інфузією 
СК необхідно виконати венограму коронарного 
синуса. На тваринній моделі ушкодження міо-
карда  J. Vicario та співавтори в 2002 р. [37] та 
S.I. Yokoyama та співавтори в 2006 р. [39] пока-
зали, що цей метод не спричиняє гемодинаміч-
них порушень, але значно підвищує ангіогенез. 
Недолік методики – складність навігації у веноз-
ній системі пацієнта [34].

Пряме інтраміокардіальне введення. Зазвичай 
може бути виконано під час торакотомій для 
відкритих операцій на серці [22] або як окрема 
процедура, що не потребує зупинки серця та 
виконується через латеральну мініторакотомію 
[25]. Такий підхід забезпечує точне і контрольо-
ване введення клітинного препарату у визначену 
ділянку міокарда без реакції навколишніх тканин 
та судин. Цей метод дає можливість уникати 
проблеми мобілізації та хоумінгу трансплантова-
них клітин і такого можливого ускладнення, як 
мікроемболізація. Це, в першу чергу, стосується 
клітин великих розмірів, зокрема стромальних 
стовбурових клітин кісткового мозку.

Найбільший недолік цього методу порівняно 
з іншими системами доставки – інвазивність. 
Існують значні ризики виникнення ускладнень, 
таких як перфорація міокарда в місці ін’єкції, роз-
виток системних емболій, розвиток небезпечних 
для життя аритмій, а в окремих випадках можли-
ві навіть летальні випадки [11]. В експериментах 
на свинях зареєстровано випадки кровотечі з 
місця проколу міокарда під час та після вико-
нання процедури, що призводило до зменшення 
пулу захоплених міокардом клітин порівняно з 
ендоміокардіальним введенням через катетер, що 
буде розглянуто нижче [10]. Період відновлення 
також суттєво подовжений. З цих причин кілька-
разове введення СК одному пацієнту небажане.

Черезкамерний інтраміокардіальний шлях вве-
дення. З появою нових катетерів та систем візу-
алізації стало можливим застосування інтраміо-
кардіальних ін’єкцій з порожнини камер серця. 
Такий підхід дозволяє виконувати точне введен-
ня СК через катетер під контролем NOGA. Цей 
метод випробувано на тваринах A. Sacchetti та 
співавторами, які показали ефективність методу 
та поліпшення серцевої функції після трансплан-
тації СК таким способом [26]. Недолік методу, як 
і інших ін’єкційних технік, – ризик перфорації 
стінки шлуночка та виникнення небезпечних для 
життя  аритмій.

Транссудинний інтраміокардіальний шлях вве-
дення. Черезшкірний транссудинний інтра міо-

карді альний шлях введення СК частіше застосо-
вують у пацієнтів з хронічною СН (що виникла 
як ускладнення ІХС), оскільки більша частина 
вінцевих артерій стенозована [21]. На сьогод-
ні доступно два варіанти методики введення: 
перший – транссудинний венозний підхід, дру-
гий  – транссудинний артеріальний підхід. На 
відміну від хірургічного методу, інтраміокарді-
альне введення СК через вінцеві судини може 
застосовуватися у пацієнтів з високим ризиком 
хірургічного втручання та, при потребі, вико-
ристовуватися багато разів [29]. Важлива скла-
дова методики – оптимізація системи навігації. 
Транссудинне інтраміокардіальне введення СК 
потребує точного візуального контролю у порож-
нині шлуночка для належного встановлення 
катетера в місце ін’єкції.

Трансплантація шарів СК на штучних носіях. 
Один із новітніх методів, суть якого – реге-
нерація ушкоджених кардіоміоцитів, шляхом 
транс плантації носія донорських чи аутологіч-
них СК, або факторів росту, що стимулюють про-
ліферацію кардіоміоцитів. R. Sui та співавтори в 
2011 р. повідомили про відкриття кількох при-
родних матеріалів (желатин, Matrigel, колаген) 
та 7 синтетичних матеріалів, що можуть бути 
використа            ні для тканинної інженерії [32]. Z. Li та 
співавтори спроектували новий термочутливий 
ін’єкційний гідрогель, який прискорював дифе-
ренціацію мезенхімальних стовбурових клітин у 
кардіоміоцити на 76 % [19]. Ведуться розробки 
створення багатошарових трансплантатів клітин. 
Це дасть можливість трансплантувати шари клі-
тин зі збереженими контактами та мінімізувати 
втрати клітин під час доставки до ішемізованих 
ділянок [19]. У дослідженні на мишах у 2006 р. 
встановили, що шар клітин, трансплантований у 
ділянку ішемізованого міокарда, виживає, закрі-
плюється, в ньому формуються судини та утво-
рюються кардіоміоцити [3]. Автори показали, що 
через паракринну регуляцію шар трансплантова-
них клітин стимулює ангіогенез в ішемізованому 
регіоні та приводить до поліпшення серцевої 
функції.

Висновки
Багаторічний досвід експериментальних і клі-

нічних досліджень застосування СК при захво-
рюваннях серця, зокрема ІХС, дозволив окресли-
ти низку підходів до техніки трансплантації СК. 
Кожен з них має свої особливості. 

Клітини, введені інфузійним методом, поши-
рюються з током крові по всьому організму і 
реагують на хоумінг-сигнали з будь-яких ішемі-
зованих тканин, що приводить до збільшення їх 
кількості в зонах ішемії. До переваг інфузій слід 
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віднести простоту, безпечність та можливість 
багаторазового введення.

Інтраміокардіальна ін’єкція дозволяє ввести 
СК більш точно та локалізовано, а також при-
водить до клінічно більш суттєвого поліпшення 
серцевої функції [16, 24]. Недоліки методу – 
ятрогенні травми та виникнення аритмій. При 
його застосуванні втрачається значна частина 
трансплантованих клітин через скорочення міо-
карда, кровотечі з місця пункції та вимивання СК 
венозною кров’ю [33]. 

Перспективний напрямок – внутрішньо ко-
ро  нарне введення СК. Переваги внутрішньо-
артеріального введення: кращі віддалені наслід-
ки, оскільки трансплантовані клітини потра-

плять у середовище, де більше кисню та нутрі-
єнтів, крім того, артерії не містять клапанів, 
які затримують частину СК. Проте необхідно 
зауважити, що у значної кількості пацієнтів, у 
яких СН поєднується з ІХС, артеріальний доступ 
є найважчим, а інколи неможливим взагалі [14]. 
Венозний доступ дозволяє обійти цю проблему, 
але звивистість та особливості анатомії серцевих 
вен значно ускладнюють процедуру трансплан-
тації. Анатомічно вінцеві артерії мають відносно 
менший просвіт, тиск у них більший, що підви-
щує ризик перфорації стінки. 

Методики конструювання трансплантатів клі-
тинних моношарів ще тільки зароджуються, і 
немає достовірних даних щодо їх застосування.
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Современные подходы и методы трансплантации стволовых клеток 
больным с терминальной стадией сердечной недостаточности

Цель – проанализировать существующие методы введения стволовых клеток больным с терминальной стади-
ей сердечной недостаточности. На сегодня существует ряд классических подходов к лечению данной патологии, но 
они не всегда эффективны. Поэтому в мире идет постоянный поиск альтернативных методов лечения сердечной 
недостаточности, и один из них – клеточная терапия. Применение стволовых клеток открыло новые вопросы, в част-
ности выбора способа доставки стволовых клеток в целевую зону. В обзоре проанализированы возможные пути 
введения стволовых клеток при лечении ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности. 
Продемонстрированы преимущества и недостатки каждого из методов трансплантации стволовых клеток. В каждом 
конкретном случае, выбирая метод введения, необходимо индивидуально взвешивать его положительные и отрица-
тельные аспекты для пациента.

Ключевые слова: стволовые клетки, заболевания сердца, хроническая сердечная недостаточность, инфаркт 
миокарда, ишемическая болезнь сердца.
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Contemporary approaches and methods of stem cell transplantation 
in patients with end-stage heart failure

The аim – to analyze existing methods for the introduction of stem cells to patients with end-stage heart failure. Classical 
approaches to the treatment of heart failure are not always effective. Therefore, the world is looking for alternative methods 
of treating heart failure and one such method is cell therapy. However, the use of stem cells opens new questions, one of 
which is to choose the method of delivery of stem cells into the targeted area. So in this review we analyzed possible ways of 
introduction of stem cells during the treatment of ischemic heart disease and chronic heart failure. We have demonstrated 
the strengths and weaknesses of each method of stem cell transplantation. However, despite variety of existing routes of 
administration today, the choice of optimal method for each situation remains a problem. So there positive and negative 
aspects of usage the existing routes of administration must be evaluated individually for each patient. 

Key words: stem cells, heart disease, chronic heart failure, myocardial infarction, ischemic heart disease. 


