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Hypoxic Preconditioning of Stem Cells as a New Approach to Increase 

the Efficacy of Cell Therapy for Myocardial Infarction

During the last decade, stem cell research has developed at an accelerated pace. Various types of stem cells have been tested for myocardial infarction 

therapy. Despite the preclinical benefits of cell therapy success in clinical trials remains modest. The main obstacles to regeneration of the infarcted 

heart using stem cells are: 1) not every stem cell type can differentiate into cardiomyocytes; and 2) low survival rates of transplanted cells, due to the 

harsh environment of the infarcted myocardium. Hypoxic preconditioning (HP) has been shown to improve transplantation efficacy of mesenchymal 

stem cells and cardiac progenitor cells in animal models of myocardial infarction. It has also been shown that transplantation of preconditioned cells 

decreases infarct size, prevents postinfarction remodeling of the heart, and positively modulates development of ischemic cardiomyopathy. Hypoxic 

preconditioning also prevents extensive death of transplanted cells due to necrosis and apoptosis during long-term hypoxia or oxidative stress. The 

protective effect of HP is based on three main processes: (1) modification of cell phenotypes to help survival during hypoxia (enhancement of HIF-1α 

expression, ERK1/2 and Akt activation, enhancement of erythropoietin receptor expression and erythropoietin production, and an elevation in levels 

of antiapoptotic proteins Bcl-2 and Bcl-xL); (2) upregulation of various secretable factors including the vascular endothelial growth factor (VEGF) 

and hepatocyte growth factor (HGF), and expression of VEGF-2 and HGF-receptors; (3) enhancement in the formation of CXCR4 and CXCR7 recep-

tors, which play an important role in mobilization and homing of stem cells in the ischemic region. 
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Гипоксическое прекондиционирование 

стволовых клеток как новый подход 

к повышению эффективности клеточной 

терапии инфаркта миокарда
В последнее десятилетие исследование стволовых клеток развивается ускоренными темпами. Различные типы стволовых клеток использо-

вали для терапии инфаркта миокарда. Несмотря на положительный эффект доклинических исследований, успех клинических исследований 

был незначителен. Существенными препятствиями для регенерации инфарцированного миокарда являются следующие: 1) далеко не каждый 

тип стволовых клеток может дифференцироваться в кардиомиоциты; 2) низкая выживаемость трансплантированных клеток в суровом 

микроокружении инфарцированного миокарда. Гипоксическое прекондиционирование (ГП) повышает эффективность трансплантации 

мезенхимальных стволовых клеток и сердечных клеток-предшественников при терапии экспериментальных моделей инфаркта миокарда. 

Показано, что трансплантация прекондиционированных стволовых клеток уменьшает размер инфаркта, препятствует постинфарктному 

ремоделированию сердца, оказывает позитивный эффект на течение экспериментальной ишемической кардиомиопатии. Гипоксическое пре-

кондиционирование предупреждает некроз и апоптоз стволовых клеток в условиях тяжелой длительной гипоксии или окислительного стрес-

са. Защитный эффект ГП связывают с тремя основными процессами: 1) формированием фенотипа клетки, обеспечивающего выживаемость 

в условиях гипоксии (усиление экспрессии HIF-1α, активация ERK1/2-киназы, Akt-киназы, усиление экспрессии рецепто ров эритропоэтина 

и продукции эритропоэтина, повышение уровня антиапоптозных белков Bcl-2 и Bcl-xL); 2) увеличением продукции факторов роста (VEGF, 

HGF), экспрессии VEGF-2-рецептора и HGF-рецептора; 3) усилением формирования рецепторов CXCR4 и CXCR7, которые обеспечивают 

хоминг стволовых клеток в зоне ишемии.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Одним из наиболее частых осложнений инфаркта 

миокарда (ИМ) является постинфарктное ремоделиро-

вание сердца, которое приводит к развитию сердеч-

ной недостаточности у значительного процента пациен-

тов, перенесших ИМ [1]. Так, через 30 дней после ИМ 

у 18% больных развивается сердечная недостаточ-

ность [2]. В дальнейшем этот показатель увеличивается. 

По данным S.D. Solomon и соавт. [3], через 2 года после 

ИМ хроническая сердечная недостаточность развивается 

у 30% больных сахарным диабетом и у 17% пациен тов 

без такового. Согласно результатам клинических наблю-

дений A.M. Richards и соавт. [4], через 5 месяцев после 
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ИМ сердечная недостаточность формируется у 33% паци-

ентов с артериальной гипертензией (АГ) и у 24% больных 

с нормальным артериальным давлением. Даже восста-

новление перфузии в зоне инфаркта после эффективной 

коронарной ангиопластики не способно предотвратить 

развитие постинфарктного ремоделирования сердца. Ре-

зультаты клинических наблюдений итальянских кардио-

логов [5] свидетельствуют о том, что постинфарктное 

ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) через 6 месяцев 

после ИМ выявляется у 25% пациентов с успешным чре-

скожным коронарным вмешательством (ЧКВ). По дан-

ным польских кардиологов [6], ремоделирование сердца 

после ИМ наблюдается у 10% больных с успешным ЧКВ 

и у 28% пациентов с малоэффективным ЧКВ (феномен 

«no reflow»). 

Известно, что сердце взрослого человека обладает 

ограниченной способностью к регенерации по сравне-

нию с другими органами, такими как скелетная муску-

латура, печень, кожа, кости и т.д. В норме митотический 

индекс для миокарда невелик и в миокарде мыши со-

ставляет 0,0005% от числа всех кардиомиоцитов же-

лудочков [7]. Для миокарда человека этот показатель 

составляет 11 делящихся кардиомиоцитов на 1 миллион 

клеток или 59 000 делящихся клеток в левом желудочке [8]. 

В экспериментальных исследованиях на животных было 

показано, что ИМ приводит к усилению пролифератив-

ной активности кардиомиоцитов в периинфарктной зоне 

[9, 10]. Увеличение пролиферативной активности кар-

диомиоцитов найдено и в миокарде людей, умерших 

через 4–12 дней после перенесенного ИМ [10]. В пе-

риинфарктной зоне митотический индекс составлял 

800 митотических клеток на миллион, в межжелудочко-

вой перегородке – 300, а в миокарде контрольной груп-

пы – 11 [10]. К сожалению, в очаге некроза делятся

главным образом фибробласты, которые устойчивы к ги-

поксии, поэтому на месте инфаркта формируется рубец, 

а не здоровый миокард. До последнего времени остава-

лось неясным, делятся ли кардиомиоциты взрослых осо-

бей или у них пролиферирует сравнительно небольшая 

группа клеток-предшествеников кардиомиоцитов. 

Исследования на трансгенных мышах, проведенные 

P.C. Hsieh и соавт., показали, что регене рация серд-

ца млекопитающих происходит за счет пролиферации 

и дифференцировки стволовых клеток или резидентных 

клеток-предшественников кардиомиоцитов, а не за счет 

митотического деления полностью дифференцированных 

кардиомиоцитов [11]. Несмотря на доказанное существо-

вание резидентных клеток-предшественников кардиоми-

оцитов, собственной регенеративной активности сердца 

не достаточно для полного восстановления структуры 

и сократительной функции поврежденного органа после 

ИМ. Современные методы лечения инфаркта помогают 

восстановить перфузию в инфарцированном миокарде 

и стабилизировать состояние больного, но они не спо-

собны восстановить утра ченные кардиомиоциты. Ише-

мические и реперфузионные повреждения сердца после 

ИМ развиваются стремительно. Так, по данным чешских 

кардиологов, обширный очаг инфаркта возникает у крыс 

даже после 20-минутной коронароокклюзии и реперфу-

зии сердца [12], поэтому не удивительно, что постин-

фарктное ремоделирование сердца обнаруживается даже 

у пациентов с восстановлением коронарной перфузии 

в зоне ишемии.

Трансплантация стволовых клеток (СК) является наи-

более многообещающим мето дом восстановления струк-

туры и функции сердечной мышцы после ИМ. Первые 

по пытки пересадки клеток в зону инфаркта миокарда 

были предприняты около 20 лет назад [13–15]. С тех пор 

клеточная терапия стремительно развивается. Различные 

типы стволовых клеток были предложены в качестве те-

рапевтических, но результаты клинических исследований 

оказались не столь впечатляющими, как того бы хоте-

лось. Значительный интерес представляли исследования 

по пересадке в миокард СК костного мозга. Так, было по-

казано, что СК гематопоэтической фракции клеток кост-

ного мозга, а также стромальные клетки (мезенхимальные 

стволовые клетки) могут дифференцироваться в кардио-

миоциты, эндотелиоциты и клетки гладкой мускулатуры 

кровеносных сосудов [16–19]. Однако последующие ис-

следования показали, что СК костного мозга не диффе-

ренцируются в кардиомиоциты [20–22]. Точка зрения 

о том, что мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 

являются плюрипотентными, то есть способными диф-

ференцироваться в любые другие клетки, сейчас счита-

ется ошибочной [23]. Многие исследователи полагают 

[22, 24–27], что улучшение сократительной функции 

поврежденного сердца после трансплантации стволо-

вых клеток происходит опосредованно через стимуля-

цию секреции паракринных факторов, способствующих 

выживанию кардиомиоцитов и формированию новых 

кровеносных сосудов в области поврежденной ткани. 

К подобным факторам относятся vascular endothelial 

growth factor (VEGF) [24, 26, 27], белок Sfrp2 (secreted 

frizzled related protein 2) [25], ангиопоэтин-2 [26]. Нужно 

подчеркнуть, что, по данным J.L. Abkowitz и соавт. [28], 

99,9% клеток костного мозга не являются плюрипотент-

ными стволовыми клетками, а являются полудиффе-

ренцированными клетками-предшественниками грану-

лоцитов и других гематопоэтических клеток. В 2010 г. 

K.E. Hatzistergos и соавт. опубликовали результаты своих 

исследований [29], посвященных изучению эффективно-

сти пересадки МСК костного мозга свиней-самцов в зону 

инфаркта и периинфарктную зону свиней-самок через 

3 дня после коронароокклюзии. Авторы этой работы 

показали, что после трансплантации МСК начинают 

дифференцироваться в кардиомиоциты, эндотелиоциты 

и гладкомышечные клетки кровеносных сосудов. Пере-

садка вызывает увеличение в миокарде реципента соб-

ственных кардиальных стволовых клеток (cardiac stem 

cells) в 20 раз. Количество делящихся кардиомиоцитов 

увеличивается в 4 раза. В экспериментах in vitro было по-

казано, что МСК усиливают пролиферацию кардиальных 

СК и их дифференцировку в кардиобласты [29], которые 

проявляют высокое сходство с кардиомиоцитами, но 

в отличие от последних обладают высоким пролифера-

тивным потенциалом. Возможно, что в реализации на-

званных эффектов МСК принимают участие вышепере-

численные паракринные факторы.

Результаты исследований циркулирующих в кро-

ви СК показали возможность включения этих клеток 

в ткань миокарда. В частности, было показано, что у мы-

шей-самок линии mdx, страдающих врожденной кардио-

миодистрофией, трансплантация клеток костного мозга 

от здоровых самцов-доноров приводит к ослаблению 

признаков кардиомиодистрофии [30]. Через 70 дней по-

сле пересадки костного мозга в миокарде мышей-реци-

пиентов удается обнаружить кардиомиоциты, содержа-

щие Y-хромосому [30]. В случае если трансплантация 

клеток самцов проводилась здоровым мышам-самкам, 

то в миокарде не удается обнаружить клетки, имею-

щие Y-хромосому [30]. В данной работе было впер-

вые показано, что СК костного мозга могут поступать 

в кровоток и мигрировать в поврежденный миокард [30]. 

Несомненный интерес вызвала клиническая работа, вы-
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полненная под руководством J. Kajstura и P. Anversa [31]. 

Исследование проводилось на аутопсийном материале, 

полученном от 8 пациентов-мужчин, которым было пере-

сажено сердце женщин-доноров [31]. Интервал времени 

от момента трансплантации до момента смерти колебался 

от 4 до 552 дней [31]. Оказалось, что в пересаженных 

женских сердцах 9% кардиомиоцитов, 10% артериол 

и 7% капилляров содержали Y-хромосому [31]. Эти клет-

ки не имели специфических антигенных маркеров, ха-

рактерных для мие лоидных, лимфоидных и эритроидных 

клеток, поэтому появление в миокарде клеток, имеющих 

Y-хромосому, нельзя объяснить методической погреш-

ностью, реакцией отторжения или лейкоцитарной ин-

фильтрацией [31]. Обнаруженное явление авторы назвали 

химеризмом, а донорское сердце, состоящее из клеток 

донора и реципиента, — химерным [31]. Исследование 

было выполнено на небольшом клиническом материа-

ле, что не позволило авторам выполнить корреляцион-

ный анализ. Однако они отмечают, что химеризм дости-

гал максимального значения у тех пациентов, которые 

умерли через 4–28 дней после трансплантации, а ми-

нимальные значения он имел у людей, скончавшихся 

на 396-й и 552-й день после пересадки [31]. Интенсив-

ность пролиферации оценивали по количеству клеток, 

экспрессирующих белок Ki-67, который участвует в ре-

пликации ДНК и присутствует только в делящихся клет-

ках [31]. Оказалось, что 17% клеток мужского происхож-

дения содержат этот белок [31]. Данный факт позволил 

авторам сделать вывод, что клетки реци пиента активно 

пролиферируют в донорском сердце, и предположить, 

что дифференцированные клетки сердца, имеющие 

Y-хромосому, явля ются потомками стволовых клеток ре-

ципиента, которые мигрировали из кровотока в мио кард 

[31]. Авторы другой работы  также попытались количе-

ственно оценить химеризм донорского сердца и нашли, 

что количество Y-хромосома-позитивных кардиомиоци-

тов реципиента в миокарде донора составляет не более 

1% [32]. Однако даже эта цифра подтверждает миграцию 

СК реципиента в донорское сердце.

Наибольшее внимание среди экспериментаторов 

и клиницистов заслужила мононук леарная фракция кле-

ток костного мозга, которая содержит до 2% гемопоэ-

тических СК и до 0,05% мезенхимальных СК [33, 34]. 

Немаловажную роль в этом выборе сыграл и тот факт, 

что мононуклеарные клетки костного мозга (МНККМ) 

уже несколько десятилетий используются в трансплан-

тологии, поэтому технология их выделения и пересадки 

хорошо отработана. После успешной тромболитической 

терапии немецкие кардиологи попыта лись оценить кли-

ническую эффективность аутологичных МНККМ, кото-

рые пересаживали с помощью интракоронарного кате-

тера пациентам с инфарктом миокарда через 5–10 дней 

от момента его возникновения [33, 35]. По данным радио-

нуклидной вентрикулогра фии и добутаминовой эхокар-

диографии через 3–4 месяца после клеточной терапии 

у этих пациентов отмечалось улучшение сократимости 

миокарда, достоверное по отношению к контрольной 

группе пациентов без клеточной имплантации [33, 35]. 

Сцинтиграфия миокарда с использованием 201TlCl сви-

детельствовала об уменьшении размеров очагов гипо-

перфузии, что авторами рассматривается как доказа-

тельство неоангиогенеза [33]. Интракоронарный допплер 

позволил зафиксировать увеличение коронарного резерва 

в инфарктсвязанной артерии, что также говорит об уси-

лении неоангиогенеза в зоне инфаркта [35]. Позитронная 

эмиссионная томография с 18F-дезоксиглюкозой позво-

лила зафиксировать увеличение миокардиальной тка-

ни в зоне некроза [35]. Подобное усиление включения 
18F-дезоксиглюкозы может быть как результатом регене-

рации миокарда, так и следствием его гипертрофии. Наш 

институт также включился в эти исследования. В 2006 г. 

нами были опубликованы результаты клинических на-

блюдений 26 пациентов с ИМ (в основ ной группе – 16, 

в контрольной – 10) [36]. Аутологичные МНККМ вво-

дили интракоро нарно после стентирования инфарктсвя-

занной коронарной артерии на 7–21-й день от мо мента 

начала болезни. Для оценки распределения МНККМ их 

метили с помощью радио фармпрепарата 99mTc-HMPAO. 

Для оценки перфузии миокарда использовали сцинтигра-

фию сердца с 199TlCl, которую осуществляли через 2 не-

дели и 6 месяцев после инфузии моно нуклеарных клеток 

[36]. Через 30 минут после инъекции меченых МНККМ 

в миокарде вы является 7,8% от общего количества мече-

ных клеток, через 2,5 ч – 6,8%, через 24 ч – 3,2% [36, 37]. 

Этот факт свидетельствует о том, что меченые МНККМ 

фиксируются в инфарцированном миокарде после во-

зобновления кровотока в инфарктсвязанной коронар-

ной артерии [36]. Следовательно, были все основания 

ожидать положительный эффект клеточной терапии на 

сократимость ЛЖ и коронарную перфузию. Однако по-

вторное обследование больных через 6 месяцев после ИМ 

не выявило ни достоверного увеличения фракции выбро-

са ЛЖ (ФВ ЛЖ), ни достоверного уменьшения величины 

стабильного дефекта перфузии [36, 38, 39]. Согласно 

данным других исследователей, пересадка аутологичных 

МККМ далеко не у всех обследованных пациентов оказы-

вает положительный эффект на сократимость миокарда 

[33, 35, 40, 41].

Таким образом, результаты клинических наблюдений 

свидетельствуют о низкой эффективности применения 

клеток костного мозга для регенерации инфаркта мио-

карда.  Мы, как и ряд других авторов [42, 43], связываем 

данный факт с тем, что пересаженные СК в зоне инфар-

кта попадают в условия гипоксии, которая препятствует 

их пролиферации и дифференцировке, поэтому клеточ-

ная терапия оказывается малоэффективной. Вместе с тем 

некоторые авторы полагают, что для физиологических 

ниш (прежде всего костного мозга и жировой ткани), 

которые занимают мезенхимальные стволо вые клетки, 

характерна умеренная гипоксия [44-47]. Следовательно, 

можно думать о том, что причиной неудач при клеточ-

ной терапии ИМ является неблагоприятное клеточное 

мик роокружение, в которое попадают СК в зоне ише-

мии-реперфузии. Некоторые исследова тели полагают, 

что низкая эффективность клеточной терапии ИМ связа-

на с нарушением захвата (хоминг) СК ишемизированной 

тканью сердца [48]. Казалось бы, такое предположение 

противоречит данным клинических наблюдений об ак-

кумуляции меченых МККМ в зоне инфаркта [36, 37]. 

Однако следует отметить, что количество СК в популяции 

МККМ не превышает 2% от общего количества клеток 

костного мозга [33, 34]. В связи с этим возможно, что на-

блюдаемая сцинтиграфическая картина хоминга МККМ 

в мио карде связана с накоплением в зоне инфаркта мече-

ных лейкоцитов, а не СК, поскольку инфарцированный 

миокард является также зоной воспаления.

Одним из возможных подходов, направленных 

на повышение устойчивости клеток к воздействию ги-

поксии, ишемии и реперфузии, является гипоксическое 

прекондициониро вание (ГП), то есть повышение ус-

тойчивости органов и клеток к действию длительной 

гипоксии-реоксигенации после воздействия несколь-

ких сеансов кратковременной гипоксии-реоксигенации 

[49, 50]. Авторы некоторых статей, о которых речь пойдет 
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ниже, гипоксическим прекондиционированием называ-

ют однократное воздействие длительной гипоксии.

В 2003 г. T. Akita и соавт. опубликовали результаты сво-

их экспериментов, вы полненных in vitro на МНККМ че-

ловека, которые имели способность дифференцировать-

ся в клетки-предшественники эндотелиоцитов (КПЭ) 

[51]. Часть клеток инкубировалась в течение 7 дней 

в условиях нормоксии, другая подвергалась ежедневному 

воздействию 10-минутной аноксии. Оказалось, что ГП 

способствует дифференцировке МНККМ в клетки-пред-

шественники эндотелиоцитов. Этот процесс сопрово-

ждается увеличением в среде инкубации клеток концен-

трации VEGF, появлением на мембране клеток-маркеров 

(антиген CD31 и VEGF2-рецептора), характерных для эн-

дотелиальных клеток. Селективная блокада тирозинки-

назной активности VEGF2-рецептора с помощью инги-

битора SU1498 супрессирует дифференцировку МНККМ 

в КПЭ. После трансплантации прекондиционированных 

КПЭ в ишемизированную ткань задних конечностей им-

мунодефицитных крыс наблюдалось значительное уско-

рение формирования новых кровеносных сосудов (неова-

скуляризация) [51]. Очевидно, что события развиваются 

следующим образом: ГП → VEGF → VEGF2-рецептора 

→ дифференцировка МНККМ в КПЭ.

 Интересные данные получили R. Uemura и соавт., 

выполнявшие свои исследования на СК костного мозга 

[27]. Клетки прекондиционировали, помещая их на 4 ч 

в среду без кислорода с последующей 2-часовой реок-

сигенацией. По данным авторов, подобное воздействие 

не вызывало появления необратимых повреждений, что 

говорит о высокой толерантности СК к гипоксии. Не-

медленно после коронароокклюзии в миокард ЛЖ мы-

шей вводили прекондиционированные и обычные СК. 

После ГП количество фосфорилированной Akt-киназы 

в СК увеличивалось в 2 раза. Эта киназа, как известно, 

повышает выживаемость клеток в неблагоприятных ус-

ловиях, а фосфорилирование свидетельствует об актива-

ции этого фермента [52]. Трансплантация СК уменьшала 

апоптоз кардиомиоцитов, наибольший антиапоптозный 

эффект оказывали прекондиционированные СК. По-

скольку стволовые клетки оказывают антиапоптозный 

эффект in vitro и при совместной инкубации СК и клеток 

миокарда, авторы предположили, что цитопротекторный 

эффект СК осуще ствляется за счет секреции стволовыми 

клетками паракринных факторов [27]. Через месяц по-

сле трансплантации в инфарцированный миокард пре-

кондиционированных СК у мышей отмечался наимень-

ший объем левого желудочка и наибольшая ФВ ЛЖ. 

Эти результаты позволили авторам заключить, что пере-

садка СК препятствует ремоделированию ЛЖ, а ГП уси-

ливает протекторный эффект СК [27].

Кардиологи из Китая [53] воспроизводили ГП, по-

мещая МСК на 10, 20 или 30 минут в газовую среду, 

содержащую 8% О
2
, с последующей реоксигенацией пе-

ред моделирова нием длительной гипоксии (6 ч, 5% О
2
) 

и реоксигенацией (12 ч). При оценке выживаемости 

МСК и количества апоптозных (TUNEL-позитивных) 

клеток оказалось, что все три типа ГП в равной мере по-

вышали выживаемость МСК, а наиболее выраженный 

анти апоптозный эффект оказывала гипоксия продол-

жительностью 30 минут. Усиливается экспрессия ан-

тиапоптозного белка Bcl-2 (B-cell lymphoma protein-2) 

и VEGF, последний стимулирует пролиферацию и мигра-

цию эндотелиоцитов. Антиапоптозный белок Bcl-2 явля-

ется ингибитором MPT-поры (mitochondrial permeability 

transition pore) — надмолекулярный комплекс, состоящий 

из нескольких белков, интегрированных на внешней 

и внутренней мембране митохондрий [54]. Открытие этих 

пор ведет к разобщению окислитель ного фосфорилиро-

вания и выходу из митохондрий цитохрома С и белка AIF 

(apoptosis-inducing factor), которые катализируют пре-

вращение неактивной прокаспазы-9 в активную каспа-

зу-9. Последняя катализирует превращение прокаспазы-3 

в каспазу-3, что в конечном итоге ведет к апоптозу [54]. 

Очевидно, что способность белка Bcl-2 препятствовать 

открытию МРТ-поры объясняет тот факт, что в прекон-

диционированных МСК сохраняется высокий потенциал 

на внутренней мембране митохондрий (∆ψ), и снижается 

интенсивность апоптоза [53]. Кроме того, авторы об-

наружили, что ГП вызывает фосфорилирование киназ 

ERK (extracellular regulated kinase) и Akt [53]. Эти кина-

зы обеспечивают выживание клеток в неблагоприятных 

условиях, а фосфорилирование является показателем их 

активации [52]. Одновременно было отмечено увели-

чение экспрессии транскрипционного фактора HIF-1α 

(hypoxia-inducible factor 1α) [53], который усиливает син-

тез белков, повышающих устойчивость клеток к гипоксии 

[55]. Сходные результаты получила I.Rosova и соавт. [44], 

которые инкубировали МСК в среде с содержанием O
2
 

рав ным 1–3% в течение 24 ч, что расценивалось авторами 

как ГП. Прекондиционирование увеличивало количе-

ство фосфорилированной антиапоптозной Akt-киназы 

и усиливало миграцию МСК [44]. Кроме того, было обна-

ружено увеличение экспрессии рецептора фактора роста 

HGF (hepatocyte growth factor), усили вавшего фосфори-

лирование Akt-киназы в МСК [44]. Увеличение секреции 

HGF мезенхимальными СК после ГП отмечали исследо-

ватели из Тайваня [56]. Таким образом, ГП перестраивает 

фенотип клетки так, что она становится устойчивой 

к действию длительной гипоксии.

В 2008 г. X. Hu и соавт. опубликовали результаты своих 

экспериментов с МСК, которые инкубировали в усло-

виях гипоксии (0,5% О
2
 в течение 24 ч) [57]. Подобное 

воздействие они назвали гипоксическим прекондици-

онированием. Затем нормоксические и гипоксические 

МСК вводили в периинфарктную зону через 30 мин по-

сле коронароокклюзии у крыс. Реперфузию не осущест-

вляли. Через 6 месяцев определяли ангиогенез, размер 

инфаркта, насосную функцию сердца. Факт определения 

размера инфаркта представляется сомнительным, по-

тому что уже через 1,5 месяцев после экспериментальной 

коронароокклюзии у крыс завершается формирование 

постинфарктного рубца [58]. В данном случае правильнее 

говорить о размере рубца. Гипоксическое прекондицио-

нирование вызывало усиление экспрессии HIF-α, а также 

ангиопоэтина-1, участвующего в ангиогенезе. Одновре-

менно увеличивалась экспрессия рецепторов эритропоэ-

тина и продукция эритропоэтина, который, как известно, 

не только стимулирует гемопоэз, но и повышает устойчи-

вость клеток к действию гипоксии-реоксигенации [59]. 

Усиливается и экспрессия белков Bcl-2 и Bcl-xL [57], ин-

гибирующих открытие МРТ-поры [54]. МСК начинают 

экспрессировать антиген KDR, характерный для эндоте-

лиоцитов, то есть превращаются в клетки-предшествен-

ники эндотелиоцитов. По данным авторов, трансплан-

тация нормоксических и гипоксических МСК усиливает 

ангиогенез в зоне ишемии, наиболее выражен ный ан-

гиогенный эффект оказывают прекондиционированные 

МСК [57]. Трансплантация МСК способствовала умень-

шению размеров инфаркта, увеличению систолического 

давления в ЛЖ, уменьшению диастолического давления 

в ЛЖ; отмечалось уве личение скоро сти сокращения и рас-

слабления сердца [57]. Наиболее выраженный протектор-

ный эффект оказывали прекондиционированные МСК. 
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В данной работе крысам пересаживали МСК, полученные 

из костного мозга мышей, при этом иммуносупрессия 

не проводилась. В этих условиях выживание трансплан-

тированных клеток вызывает большие сомнения. Ви-

димо, позитивный эффект трансплантации был связан 

с продукцией МСК паракринных факторов в первые дни 

после трансплантации. В 2009 г. тот же коллектив авторов 

опубликовал результаты дальнейших исследований, по-

священных кардиопротекторному эффекту МСК [60]. 

Мезенхимальные СК вводили в периинфарктную зону 

(3–5 инъекций) через неделю после коронарной окклю-

зии. Через 4 недели после трансплантации МСК про-

водили эхокардиографию и морфометрию. Часть МСК 

подвергали 10-минутной аноксии и последующей реок-

сигенации (30 минут). Оказалось, что трансплантация 

МСК способствует увеличению ФВ ЛЖ и уменьшает ди-

латацию последнего. Наиболее выраженный инотропный 

эффект оказы вало применение прекондиционированных 

МСК. Они же обеспечивали неоангиогенез в зоне инфар-

кта [60]. Следовательно, ГП не только увеличивает устой-

чивость СК к гипок сии, но и повышает эффективность 

клеточной терапии инфаркта миокарда.

По мнению Y.L. Tang и соавт., низкая эффективность 

клеточной терапии инфаркта миокарда связана с тем, что 

СК не задерживаются в зоне инфаркта миокарда [48]. Хо-

минг СК в зоне ишемии зависит от уровня в ишемизиро-

ванной ткани хемокина SDF-1 (stromal cell-derived factor 1) 

и экспрессии стволовыми клетками рецептора хемокина 

SDF-1 (CXCR4) [61]. В 2010 г. H. Liu и соавт. опубли-

ковали работу, в которой оценивали эффект гипоксии 

(3% О
2
) различной продолжительности на экспрессию 

мезенхи мальными стволовыми клетками рецепторов 

SDF-1 (CXCR4 и CXCR7) [62]. Наибольшее влияние 

оказывала гипоксия продолжительностью 24 ч, когда 

экспрессия CXCR4 и CXCR7 увеличивалась примерно 

в 10 раз [62]. Усиливалась устойчивость МСК к окисли-

тельному стрессу, вызванному внесением в среду инкуба-

ции H
2
O

2
. Прекондиционирование вызывало увеличение 

в МСК количества HIF-1α, общей и фосфорилированной 

Akt-киназы. Авторы полагают, что последняя играет клю-

чевую роль в ГП. Действительно внесение в среду инку-

бации МСК ингибиторов PI3-киназы (вортманнин или 

LY294002), которая активирует Akt, устраняет усиление 

экспрессии самой Akt-киназы, HIF-1α, CXCR4 и CXCR7. 

Эти данные были подтверждены в более поздней работе 

L. Wei и соавт., которая была выполнена на МСК, вы-

деленных из костного мозга крыс [63]. Прекондициони-

ровали МСК, помещая клетки в атмосферу, содержащую 

0,5% О
2
 (продолжительность инкубации в статье L. Wei 

и соавт. не указана). Гипоксическое прекондиционирова-

ние усиливало экспрессию HIF-1α, VEGF, его рецептора 

(Flk-1) и CXCR4 [63]. В работе H. Liu и соавт. были полу-

чены сходные данные. Они показали, что ГП усилива-

ет экспрес сию мезенхимальными стволовыми клетками 

CXCR4 и CXCR7 [64]. Похожие данные полу чили неза-

висимые коллективы из Китая и Тайваня [56, 65].

Видимо, события в МСК развиваются следующим 

образом: ГП → Akt-киназа → HIF-1α → усиление вы-

живаемости МСК в неблагоприятных условиях; ГП → 

Akt-киназа → CXCR4 и CXCR7 → усиление хоминга 

МСК в зоне ишемии; или ГП → HIF-1α → VEGF, Flk-1, 

CXCR4 → усиление хоминга МСК и неоангиогенеза 

в зоне ишемии.

В 2009 г. H.W. Kim и соавт. изучали эффект ГП на 

некроз и апоптоз МСК, выделенных из костного мозга, 

в условиях 6-часовой глубокой гипоксии (аноксии) [66]. 

Некроз оценивали по уровню лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 

в среде инкубации, а апоптоз — по количеству TUNEL-

позитивных клеток. Использовали несколько протоколов 

ГП. Продолжительность реоксигенации во всех протоко-

лах составляла 10 минут. Длительность аноксии – 10 или 

30 минут. Количество циклов колебалось от одного до 

трех. Наибольшего защитного эффекта удалось добить-

ся при использовании двух циклов аноксии (30 минут) 

и реоксиге нации (10 минут). При использовании подоб-

ного прекондиционирования уровень ЛДГ при последу-

ющей длительной гипоксии снижался в 1,5 раза, а коли-

чество TUNEL-позитивных клеток уменьшалось почти 

в 4 раза [66]. Одновременно было отмечено 6-кратное 

снижение количества каспазы-8, которая играет важную 

роль в патогенезе апоптоза. После ГП (без длительной 

аноксии) в 12 раз усиливалась экспрессия HIF-1α, су-

щественно возрас тало количество фосфорилированных 

киназ, обеспечивающих выживаемость клетки в небла-

гоприятных условиях (ERK1/2 и Akt), клетки начинали 

экспрессировать антиапоптозный белок Bcl-xl. В опытах 

in vivo крысам немедленно после коронарной окклюзии 

в периинфарктную зону инъецировали среду инкубации, 

содержащую МСК. Через 4 суток оценивали выживае-

мость пересаженных МСК в миокарде крыс. Оказалось, 

что выживаемость прекондиционированных МСК in situ 

возрастает в 1,5 раза по сравнению с обычными МСК [66]. 

Эти данные были подтверждены в более поздней статье 

тех же авторов, выполненной на МСК, выделенных из 

костного мозга крыс [67]. Клетки прекондиционировали 

с помощью 2 циклов аноксии (30 минут) и реоксигенации 

(10 минут). Затем МСК использовали для экспериментов 

in vivo или для трансплантации в инфарцированный мио-

кард. Стволовые клетки вводили с помощью нескольких 

микроинъекций в периинфарктную зону сразу же после 

коронароокклюзии. Через 4 недели инфаркт (рубец) был 

в 2 раза меньше, а ФВ ЛЖ была в 1,5 раза больше по-

сле трансплантации прекондиционированных МСК, чем 

после пересадки обычных клеток [67]. Таким образом, 

авторам удалось подтвердить, что ГП увеличивает выжи-

ваемость МСК в неблагоприятных условиях как in vitro, 

так и in vivo, и препятствует постинфарктному ремодели-

рованию сердца.

Исследователи из США провели сравнительный 

анализ эффективности различных протоколов ГП в от-

ношении маркеров выживаемости МСК, проангиоген-

ных факторов и других маркеров [68]. Клетки инку-

бировали в атмосфере 0,5% О
2
 в течение 24, 48 и 72 ч. 

Прекондиционирование индуцировало увеличение экс-

прессии HIF-1α. Эффект достигал максимума при инку-

бации в условиях гипоксии в течение 48 ч. Отмечено было 

усиление экспрессии VEGF и HGF-рецептора, а количе-

ство CXCR4 не претерпевало существенных изменений. 

После ГП появились маркеры дифференцировки МСК 

в кардиомиоциты (кон нексин-43) и клетки эндотелия 

(CD31) [68]. В целом данные американских физиологов 

совпадают с вышеприведенными результатами исследо-

ваний других авторов.

В 2011 г. K.M. Peterson и соавт. опубликовали све-

дения, которые касаются механизма протекторного 

действия ГП [69]. Гипоксическое прекондиционирова-

ние МСК модели ровали с помощью 2 циклов гипоксии 

(10 минут, 1% О
2
) и реоксигенации (30 минут, 

21% О
2
). Повреждение МСК вызывали с помо-

щью воздействия длительной гипоксии (24 ч, 1% О
2
) 

[69]. Некротическую гибель МСК оценивали по уров-

ню ЛДГ в среде инкубации, а программируемую гибель 

клеток — по количеству меченого аннексина-V, свя-

завшегося с клеточными мембранами МСК. Известно, 
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что белок аннексин-V избирательно связывается фос-

фатидилсерином [70]. Этот фосфолипид в норме отсут-

ствует во внешнем слое мембраны и появляется только 

в случае включения программы клеточной гибели, по-

этому аннексин-V является высокоспецифичным мар-

кером апоптоза [70]. Воздействие длительной гипоксии 

(24 ч, 1% О
2
) приводило к повышению концентра-

ции ЛДГ в среде инкубации и увеличению связывания 

аннексина-V с клеточными мембранами. Гипоксическое 

прекондиционирование снижало уровень ЛДГ и блоки-

ровало связывание аннексина-V после продолжительной 

гипоксии [69]. Следовательно, ГП ингибирует некроз 

и апоптоз МСК после длительной гипоксии. Длительное 

«кислородное голодание» увеличивало продукцию ак-

тивных форм кислорода (АФК) в 4 раза, а синтез H
2
O

2
 

повышался в 2 раза. Прекондицио нирование полностью 

устраняло эти негативные проявления гипоксии [69]. 

Продолжи тельное «кислородное голодание» снижало 

экспрессию стволовыми клетками белка сур вивина [69], 

который, как известно, является ингибитором каспаз 

и подавляет процесс апоптоза [71]. Гипоксия вызыва-

ла увеличение экспрессии НАДФН-оксидазы, ко торая 

синтезирует супероксидный анион-радикал [72]. Пре-

кондиционирование устраняло этот негативный эффект 

гипоксии и усиливало экспрессию супероксиддисмутазы. 

Вместе с тем длительная гипоксия оказывала некото-

рые эффекты, которые можно расценить как положи-

тельные: увеличивалось количество фосфорилированной 

Akt-киназы, повышался уровень антиапоптозного белка 

Bcl-2, увеличивалась экспрессия PI3-киназы [69], кото-

рая обеспечивает выживаемость клеток в неблагоприят-

ных условиях [52]. Следовательно, длительная гипоксия 

может вести не только к ГП, но и повреждению СК.

Несмотря на вышеперечисленные негативные эф-

фекты, длительную гипоксию про должают использовать 

в качестве адаптирующего воздействия. Так сотрудни-

ки МГУ про вели исследование продукции МСК росто-

вых факторов, участвующих в ангиогенезе (VEGF, HGF, 

PlGF – placental growth factor) [73]. Оказалось, что про-

дукция этих факторов снижается в МСК, выделен-

ных из жировой ткани старых крыс (18–24 месяцев), 

а воздействие длительной гипоксии (48 ч, 1% О
2
) вос-

станавливало продукцию ростовых факторов для зна-

чений, характерных для МСК молодых животных. 

Данный факт важен, если говорить о возможности прак-

тического применения аутологичных СК у пожилых па-

циентов с ин фарктом миокарда. Усиление продукции 

VEGF жировыми МСК после воздействия ГП отмечали 

и другие исследователи [74].

В настоящее время исследователи пытаются не толь-

ко описать основные проявления ГП стволовых клеток, 

но и выяснить его механизм. Китайские физиологи ис-

следовали ме ханизм увеличения подвижности МСК по-

сле воздействия ГП [45]. Мезенхимальные ство ловые 

клетки выделяли из костного мозга мышей. Гипокси-

ческое прекондиционирование моделировали, помещая 

МСК в камеру при концентрации О
2
 0,5% в течение 

24 ч. Пре кондиционирование усиливало миграцию МСК 

in vitro и хоминг стволовых клеток ин фарцированным 

миокардом in vivo. Авторы предположили, что усиление 

подвижности МСК может быть следствием усиления экс-

прессии потенциалзависимых К+-каналов (Kv2.1, Kv1.5 

и Kv1.4), участвующих в регуляции подвижности клеток. 

Оказалось, что ГП вызывает увеличение экспрессии Kv2.1 

приблизительно в 15 раз [45]. ГП-индуцированного по-

вышения миграции МСК не удалось выявить у мышей, 

нокаутированных по гену, ко дирующему Kv2.1. Такой 

же эффект оказывал блокатор потенциалзависимых К+-

каналов тетраэтиламмоний. Кроме того, авторы оцени-

вали роль FAK (focal adhesion kinase) в регу ляции под-

вижности МСК. Прекондиционирование увеличивало 

экспрессию FAK в 2,5 раза, а если в среду инкубации 

клеток добавляли тетраэтиламмоний, то активации син-

теза FAK не наблюдалось. С помощью иммунопреци-

питации авторы показали, что в МСК об разуется ком-

плекс Kv2.1-FAK, который обеспечивает повышенную 

миграцию адаптированных МСК [45]. Другая группа 

исследователей установила, что ГП (1% O
2
, 24 ч) мезен-

химальных стволовых клеток, выделенных из костного 

мозга, приво дит к усилению анаэробного гликолиза [75]. 

Одновременно увеличивается количество мРНК HIF-1α 

и Glut-1 (переносчик глюкозы). Добавление в среду ин-

кубации siРНК (small interfering RNA), комплементарной 

к мРНК HIF-1α, приводило к устранению названных 

эффектов ГП. Известно, что siРНК могут избирательно 

блокировать трансляцию опреде ленных мРНК и уско-

рять расщепление мРНК, поэтому представленные дан-

ные под крепляют точку зрения о важной роли HIF-1α 

в механизме ГП [76].

Позитивный эффект ГП отмечается и в отношении 

клеток человека. В 2010 г. L.L. Ong и соавт. опубликовали 

результаты своих экспериментов с CD133+-клетками, вы-

деленными из костного мозга человека [77]. Гликопротеин 

CD133+ экспрессируется гемопо этическими стволовыми 

клетками [78], клетками-предшественниками эндотели-

оцитов [79], клетками глиобластомы, нейрональными 

и глиальными СК [80]. Клетки CD133+ на 24 ч помещали 

в инкубационную камеру при концентрации О
2
 равной 

1,5%, а затем инку бировали 48 ч в нормоксических ус-

ловиях (21% О
2
). Авторы показали, что ГП усиливает 

дифференцировку CD133+-клеток в эндотелиоциты [77]. 

Выше речь шла главным обра зом об исследованиях, 

выполненных на СК, выделенных из костного мозга. 

В 2010 г. ко рейские физиологи опубликовали результаты 

своих исследований, выполненных на МСК, изолиро-

ванных из жировой ткани человека [81]. Для модели-

рования гипоксического пре кондиционирования МСК 

на 24 ч помещали в камеру с пониженным содержани-

ем кисло рода (1% О
2
), реоксигенацию осуществляли

в течение суток. Подобное прекондициониро вание уве-

личивало выживаемость клеток в условиях окислительно-

го стресса, индуциро ванного внесением в среду инкуба-

ции Н
2
О

2
 [77]. В 2013 г. S. De Barros и соавт. опуб ликовали 

результаты своих экспериментов с МСК, выделенными 

из жировой ткани моло дых и старых доноров. Оказалось, 

что старение снижало способность МСК дифференци-

роваться в эндотелиальные клетки, уменьшалась про-

дукция VEGF [82]. Гипоксическое прекондиционирова-

ние (0,5% О
2
 в течение 24 ч) увеличивало синтез VEGF 

и усиливало способность МСК дифференцироваться 

в эндотелиоциты.

В 2012 г. S.L. Stubbs и соавт. [83] опубликовали резуль-

таты своих экспериментов с изолированными из жировой 

ткани человека МСК. Гипоксическое прекондициониро-

вание воспроизводили, помещая МСК в гипоксическую 

среду (концентрация кислорода в статье Stubbs и со-

авт. не указана) на 24 ч с последующей реоксигенацией 

(24 ч). Ишемию имити ровали, помещая клетки в камеру 

при концентрации кислорода 0,1%, в среду без глю козы 

и сыворотки крови на 24 ч. Подобное жесткое воздей-

ствие приводило к некрозу и апоптозу МСК. Преконди-

ционирование нивелировало эти негативные проявле-

ния «ише мии». Гипоксическое прекондиционирование 

способствовало увеличению уровня HIF-1α в несколько 
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раз по сравнению с нормоксическим контролем [83]. 

Одновременно в не сколько раз увеличивалась секреция 

VEGF. Антитела к VEGF полностью устраняли цито-

протекторный эффект ГП, так же действовал ингибитор 

PI3-киназы LY294002. После ГП было зафиксировано 

увеличение количества фосфорилированной Akt-киназы 

[83]. По мнению авторов, события в клетке развива-

ются следующим образом: ГП → HIF-1α → VEGF → 

PI3-киназа → Akt-киназы → усиление толерантности 

к гипоксии.

В 2013 г. J. Jaussaud и соавт. получили интересные 

данные, касающиеся ГП ме зенхимальных СК, выде-

ленных из костного мозга человека [84]. Гипоксическое 

прекондицио нирование осуществляли, помещая МСК 

на 7 дней в атмосферу с содержанием кислорода 1,5%. 

В отличие от других авторов, J. Jaussaud и соавт. моде-

лировали у свиней не ин фаркт, а ишемию сердца, то 

есть состояние, сходное с ишемической кардиомиопа-

тией [84]. Вокруг огибающей артерии (r. circumflexus) 

помещали окклюдер, который обеспечивал сужение про-

света артерии на 90%. Через месяц после частичной 

окклюзии в ишемизиро ванный миокард пересаживали 

МСК, а еще через месяц оценивали состояние сердца. 

Трансплантация прекондиционированных МСК обеспе-

чивала увеличение ФВ ЛЖ, спо собствовала снижению 

конечного диастолического объема ЛЖ, снижала цен-

тральное ве нозное давление. Пересадка обычных МСК 

подобного эффекта не оказывала [84]. Пред ставленные 

данные свидетельствуют о перспективности использова-

ния прекондициони рованных МСК человека для лечения 

ишемической кардиомиопатии.

Выше речь шла о стволовых клетках, однако в ре-

генерации миокарда, возможно, большую роль игра-

ют сердечные клетки-предшественники (СКП), которые 

могут диффе ренцироваться в кардиомиоциты, эндоте-

лиоциты и гладкомышечные клетки [85–89]. Первона-

чально их называли кардиальными стволовыми клетками 

[85–87], но затем стали использовать термин «сердеч-

ные клетки-предшественники» (cardiac progenitor cells) 

[48, 88, 89]. Физиологи из США выделяли СКП из мио-

карда 2-месячных мышей, а по сле культивирования 

в течение 50 дней СКП пересаживали в миокард мы-

шей с экспе риментальным инфарктом [48]. Часть СКП 

подвергали воздействию 6-часовой гипоксии, что авто-

ры назвали ГП. Подобное прекондициони рование вы-

зывало усиление экспрессии HIF-1α и CXCR4. Пре-

кондиционированные и обычные CКП пересаживали 

в инфарцированный миокард мышей и эхокардиографи-

чески оценивали сократимость миокарда. Через месяц 

после трансплантации было отмечено увеличение ФВ ЛЖ 

у мышей, которым пересадили прекондиционированные 

CКП. У осо бей, которым пересадили обычные CКП, 

улучшения насосной функции сердца не наблю далось 

[48]. Если ГП клеток-предшественников осуществля-

лось в присутствии антагони ста CXCR4 препарата AMD, 

то при последующей трансплантации CКП улучшения 

сокра тимости сердца не отмечалось. Морфометрические 

исследования, выполненные через ме сяц после инфар-

кта, показали, что пересадка прекондиционированных 

КП препятствовала гипертрофии сердца, обеспечива-

ла уменьшение размера инфаркта (рубца), способство-

вала утолщению стенки ЛЖ в области ишемии [48]. 

В 2012 г. F. Yan и соавт. опубликовали результаты своих 

экспериментов с СКП, выделенными из миокарда взрос-

лых мышей [89]. Прекондиционирование воспроизво-

дили, помещая СКП в атмосферу, содержащую 0,1% О
2
, 

на 3, 6, 12 и 24 ч. Авторами было установлено, что пребы-

вание клеток в условиях ги поксии в течение 24 ч вызывает 

апоптоз СКП. При нахождении в условиях «кислородного 

голодания» на протяжении более коротких промежутков 

времени усиления апоптоза вы явить не удалось, поэтому 

в дальнейших экспериментах прекондиционированные 

в тече ние 24 ч клетки не использовались. Преконди-

ционирование увеличивало секрецию клет ками VEGF 

и SDF-1α [89]. Подобный эффект ГП отмечали и другие 

исследователи [27]. После ГП было зафиксировано уси-

ление экспрессии HIF-1α и CXCR4, увеличился уро вень 

фосфорилированной Akt-киназы и фосфорилированного 

Bcl-2. Апоптоз СКП инду цировали, помещая клетки 

на 6 ч в условия гипоксии и удаляя из среды инкубации 

сыво ротку крови. Оказалось, что 6-часовое ГП достовер-

но снижает интенсивность апоптоза СКП в этих условиях. 

В экспериментах in vivo на мышах СКП вводили в периин-

фарктную зону, эффект трансплантации СКП оценивали 

через 7 суток после инфаркта миокарда. Выяснилось, что 

трансплантация нормоксических и прекондициониро-

ванных СКП оказы вает инфарктлимитирующий эффект 

и увеличивает ФВ ЛЖ. Однако пересадка преконди-

ционированных СКП оказывала достоверно более вы-

раженный кардиопротекторный эф фект по сравнению 

с обычными СКП. Только гипоксические СКП предот-

вращали пост инфарктную гипертрофию сердца. Анта-

гонист CXCR4 препарат AMD3100 ослаблял за щитный 

эффект трансплантации прекондиционированных СКП, 

но не устранял его пол ностью [89]. Таким образом, ГП 

усиливало эффективность клеточной терапии инфаркта 

миокарда за счет усиления экспрессии CXCR4 и увеличе-

ния продукции факторов, стиму лирующих неоангиогенез 

и предупреждающих апоптоз клеток в условиях гипоксии.

В 2012 г. были опубликованы результаты первой 

фазы клинических исследований по применению СКП 

для лечения больных, перенесших ИМ (исследование 

CADUCEUS) [90]. Это исследование проводилось в США 

под руководством проф. E. Marban (Cedars-Sinai Heart 

Institute,  Лос-Анджелес). В исследование были включе-

ны пациенты в период 2–4 недель после ИМ. Резидент-

ные сердечные клетки-предшественники получали путем 

биопсии сердца этих пациентов. После размножения 

СКП в лабораторных условиях по лученные скопления 

СКП, называемые кардиосферами, трансплантировали 

в реканали зированную коронарную артерию того же па-

циента, у которого эти клетки были собраны. В течение 

6 месяцев наблюдения не было отмечено никаких ослож-

нений после инфузии кар диосфер в сердце больных, пе-

ренесших ИМ. Отторжения трансплантированных СКП, 

а также формирования злокачественных опухолей не про-

исходило. Магнитно-резонансная томография показала 

уменьшение зоны инфаркта и улучшение сократимости 

левого же лудочка. Так была показана безопасность при-

менения СКП в клинике, что создает опре деленный по-

тенциал для проведения следующей фазы клинических 

исследований СКП. Другое клиническое исследование 

по применению резидентных СКП человека для лече-

ния ИМ (исследование SCIPIO) также показало без-

опасность трансплантации аутологичных СКП [91]. Один 

миллион СКП было трансплантировано путем инфу зии 

через коронарную артерию больным через 113 дней после 

проведения операции аортокоронарного шунтирования. 

Так же как и в клиническом исследовании CADUCEUS, 

никаких побочных явлений или отторжения СКП не на-

блюдалось. Через год после пересадки СКП у пациентов 

наблюдалось уменьшение зоны инфаркта и увеличение 

ФВ ЛЖ. Недавние исследования, проведенные на СКП, 

выделенных из сердца мышей, показали, что ГП в течение 
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6 ч улучшает выжи ваемость и хоминг этих клеток после 

трансплантации в ишемизированный миокард мы шей 

[89]. Положительные результаты, полученные на мыши-

ных СКП, позволяют предпо ложить, что ГП может стать 

обязательной процедурой в подготовке аутологичных 

СКП человека для выживания после пересадки в сердце  

инфарктных больных.

Заключение

За последние 20 лет число публикаций по исследо-

ванию терапии инфаркта миокарда с помощью ство-

ловых клеток увеличивалось в геометрической про-

грессии. Различные типы СК применялись с большим 

или меньшим успехом. Существенными пре пятствиями 

к формированию нового миокарда из пересаженных ство-

ловых клеток явля ются следую щие: 1) далеко не каж-

дый тип стволовых клеток может дифференцироваться 

в кардио миоциты;  2) показана низкая выживаемость 

трансплантированных клеток в ин фарктной ткани серд-

ца. Гипоксическое прекондиционирование существенно 

повышает эффектив ность трансплантации мезенхималь-

ных стволовых клеток и сердечных клеток-предшест-

венников при терапии экспериментального инфаркта 

миокарда и эксперимен тальной ишемической кардио-

миопатии. Трансплантация прекондиционированных СК 

оказывает инфарктлимитирующий эффект, препятствует 

постинфарктному ремоделиро ванию сердца, оказывает 

позитивный эффект на течение экспериментальной ише-

мической кар диомиопатии. Гипоксическое прекондици-

онирование предупреждает некроз и апоптоз стволовых 

клеток в условиях тяжелой длительной гипоксии или 

окислительного стресса. Защитный эффект ГП связыва-

ют с тремя основными процессами: 1) формированием 

фено типа клетки, обеспечивающего выживаемость в ус-

ловиях гипоксии (усиление экспрессии HIF-1α, актива-

ция ERK1/2-киназы, Akt-киназы, усиление экспрессии 

рецепторов эритро поэтина и продукции эритропоэтина, 

повышение уровня в клетке антиапоптотических белков 

Bcl-2 и Bcl-xL); 2) увеличением продукции факторов 

роста (VEGF, HGF) и рецеп тора Flk-1; 3) усилением 

экспрессии рецепторов CXCR4 и CXCR7, которые обе-

спечивают хоминг стволовых клеток в зоне ишемии. По-

ложительный эффект трансплантации СК, наблюдаемый 

в эксперименте, по-видимому, является результатом уси-

ления про дукции факторов роста, которые стимулируют 

пролиферацию собственных СКП реципи ента. Для реше-

ния вопроса о перспективах клинического применения 

ГП стволовых кле ток необходимы эксперименты по пре-

кондиционированию аутологичных клеток.
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