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ВВЕДЕНИЕ
Снижение кровоснабжения в области ишемизи-

рованного миокарда является одной из основных 
причин заболеваемости и смертности у пациентов 
с ишемической кардиомиопатией [1, 2]. Хотя около 
1% кардиомиоцитов обладают способностью само-
обновления, они не могут обеспечить восстановле-
ние сердечных тканей после инфаркта или тяжелого 
повреждения сердца [3–5]. Так, обусловленная 
ишемией апоптотическая и некротическая гибель 
кардиомиоцитов изменяет геометрию левого же-
лудочка, происходят процессы ремоделирования, 
гипертрофии и пролиферации фибробластов, что 
приводит к рубцеванию и ухудшению сокращения 
левого желудочка [6–8]. Такие широко распростра-
ненные стратегии лечения, как фармакотерапия, 
аортокоронарное шунтирование и стентирование 
коронарной артерии позволяют восстановить кро-

воснабжение ишемизированного участка и способ-
ствуют уменьшению болевого синдрома, однако 
они не в состоянии обратить физиологические 
изменения после ишемического повреждения, 
равно как и восстановить мышечные ткани сердца. 
Следовательно, основной эффект лечения должен 
заключаться в восстановлении клеток миокарда, что 
может быть достигнуто путем введения сердечных 
клеток-предшественников или других экзогенных 
мультипотентных стволовых клеток [9]. Трансплан-
тация стволовых клеток для лечения ишемической 
кардиомиопатии открыла новые возможности для 
пациентов, но в то же время оказалась сопряжена 
с многочисленными проблемами. Неуклонно расту-
щее количество данных свидетельствует о том, что 
стволовые клетки восстанавливают поврежденный 
участок сердца не только путем непосредственной 
дифференцировки в клетки миокарда, но и спо-
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мире. Перспективным направлением в лечении ишемической кардиомиопатии является терапия с ис-
пользованием стволовых клеток. В клинических исследованиях изучалось несколько видов стволовых 
клеток, включая стволовые клетки сердца, костномозговые стволовые клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки, скелетные миобласты, стволовые клетки CD34+ и CD133+. Клинический эффект 
в значительной степени зависит от трансдифференцировки и паракринных факторов. Одна из важных 
проблем заключается в том, что низкие уровни как выживаемости, так и приживления пересаженных 
стволовых клеток снижают результативность восстановления поврежденных структур сердца. Еще 
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стволовых клеток, срок введения, физическое состояние пациента, конкретное микроокружение, в ко-
торое попадают вводимые клетки, а также клинические условия. В статье приводится краткий обзор 
методов доставки стволовых клеток, видов стволовых клеток и обсуждается современное состояние 
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собствуя ангиогенезу, пролиферации эндогенных 
стволовых клеток сердца и выработке цитокинов, 
хемокинов и факторов роста, которые в свою 
очередь активируют эндогенные репаративные 
реакции, подавляют апоптоз клеток и развитие 
фиброза, а также улучшают сокращение миокарда 
[10]. За последние 10 лет проведено большое коли-
чество клинических исследований, направленных 
на выявление уровня безопасности, целесообраз-
ности и эффективности применения стволовых 
клеток у больных ишемической кардиомиопатией. 
Для оценки потенциальных возможностей тера-
пии стволовыми клетками были использованы 
различные виды клеток, включая костномозговые 
стволовые клетки, мезенхимальные стволовые 
клетки, стволовые клетки сердца и гемопоэтические 
стволовые клетки. Однако, наряду с обнадежива-
ющими результатами клинических исследований, 
указывающими на улучшение функциональных 
параметров миокарда после клеточной трансплан-
тации, отмечались также и случаи неэффективного 
лечения. Терапевтический успех в улучшении функ-
ции сердца зависит от способа доставки клеток, их 
вида и дозы, технологии выделения клеток, времени 
их трансплантации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

ЭНДОГЕННЫЕ/ПРОГЕНИТОРНЫЕ СТВОЛОВЫЕ 
КЛЕТКИ СЕРДЦА 

Стволовые клетки сердца (СКС) были открыты 
в 2003 г. группой исследователей под руководством 
Надаль–Генарда. В результате пересмотрены тради-
ционные представления о том, что сердце является 
терминально дифференцированным органом [11]. 
На моделях животных показаны мультипотентные 
свойства этих клеток, доказана их способность са-
мообновляться и дифференцироваться в кардиоми-
оциты, клетки эндотелия и гладкомышечные клетки, 
что указывает на потенциальную регенеративную 
способность сердца взрослого организма [12]. 
В экспериментальных исследованиях сообщалось, 
что кардиомиоциты можно получить из различных 
видов СКС, включая клетки c-kit+, isl-1+ и sca-1+ 
(сердце мыши) и клетки кардиосферы (ККС) [13].

Клетки кардиосферы выделяют из биопсийных 
образцов сердца и выращивают в виде кластеров, 
содержащих неоднородную популяцию стволовых 
клеток позитивных по c-kit (эндогенные стволовые 
клетки), CD105 и CD90 (сердечно-сосудистые ме-
зенхимальные стволовые клетки), но негативных 
по CD45 (гемопоэтические стволовые клетки), что 
указывает на их способность к клоногенной, само-
возобновляемой и мультигенной дифференцировке 
[13]. СКС, главным образом, находятся в верхушке 

левого желудочка (ЛЖ) и тканях предсердия. В на-
стоящий момент результаты нескольких клини-
ческих исследований (находящихся на различных 
клинических стадиях) подтвердили целесообраз-
ность, безопасность и эффективность терапии при 
помощи трансплантации СКС у пациентов с ише-
мической кардиомиопатией.

В первом клиническом исследовании I фазы, 
включающем 16 пациентов, перенесших аорто-
коронарное шунтирование, с постинфарктной 
дисфункцией ЛЖ (фракция выброса ≤40%) пока-
зано, что внутрикоронарное введение одного мил-
лиона СКС (клеток c-kit+) увеличивает фракцию 
выброса ЛЖ с 30,3 до 38,5% в течение 4 месяцев 
и до 42,3% в течение 1 года. Кроме того, снижал-
ся объем пораженного инфарктом участка у семи 
пациентов с 32,6 до 24,8 г в течение 4 месяцев и до 
22,8 г в течение одного года [14]. Позднее в рандо-
мизированном клиническом исследовании I фазы, 
которое провели Маккар и соавт., оценивалась 
безопасность внутрикоронарной инфузии СКС 
у пациентов с дисфункцией ЛЖ вследствие ин-
фаркта миокарда (фракция выброса ЛЖ составила 
25–45%) [15]. Полученные результаты показали 
снижение массы пораженных тканей, увеличение 
веса жизнеспособных тканей сердца и региональ-
ной сократимости в течение 6-месячного исследо-
вания в группе пациентов, которым вводились ККС, 
но не показали достоверных изменений конечного 
диастолического и конечного систолического объе-
мов или фракции выброса ЛЖ по сравнению с паци-
ентами, проходящими традиционные виды терапии. 
К счастью, не зафиксировано серьезных побочных 
эффектов в течение 6-месячного исследования, что 
подтвердило безопасность трансплантации ККС 
при лечении инфаркта миокарда. 

В целях изучения эффективности этого мето-
да лечения у пациентов с дисфункцией ЛЖ было 
проведено рандомизированное контролируемое ис-
следование CADUCEUS (аутологичные стволовые 
клетки кардиосферы для восстановления функции 
ЛЖ) [16].

ЭКЗОГЕННЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

МОНОНУКЛЕАРНЫЕ КЛЕТКИ КОСТНОГО МОЗГА 
Мононуклеарные клетки костного мозга 

(МНККМ) представляют собой смешанную попу-
ляцию различных видов недифференцированных 
клеток, которые содержат первичные клетки, ге-
мопоэтические стволовые клетки (ГСК), эндотели-
альные клетки-предшественники и приблизительно 
0,01% мезенхимальных стволовых клеток [17]. Хотя 
большинство МНККМ не являются стволовыми 
клетками, но считается, что эффективность вос-
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становления зависит, главным образом, от значи-
тельного источника ГСК, которые способствуют 
образованию новых тканей сердца и кровеносных 
сосудов. Принято полагать, что восстановление 
сердца при помощи терапии ГСК может зависеть 
от выработки факторов роста и других белков, ко-
торые способствуют ангиогенезу и стимулируют 
пролиферацию и миграцию эндогенных стволовых 
клеток сердца или кардиомиоцитов [18, 19]. Заме-
чено, что внутрикоронарное введение взрослых/
прогениторных стволовых клеток костного мозга 
у пациентов с острым инфарктом миокарда усили-
вает сократительную функцию ЛЖ, о чем сообща-
лось в клинических исследованиях REPAIR-AMI 
и TOPCARE-AMI [20, 21]. 

Показано, что лечение стволовыми клетками, 
выделенными из костного мозга, значительно 
снижает нежелательные клинические проявления. 
Следовательно, результаты клинических экспе-
риментальных исследований подтвердили эф-
фективность и обоснованность терапии МНККМ 
в лечении ишемической кардиомиопатии, хотя 
точные механизмы действия этих клеток пока еще 
полностью не раскрыты. Позднее более убедитель-
ные результаты, свидетельствующие об улучшении 
фракции выброса ЛЖ, сократимости сердца и фи-
зической работоспособности, были подтверждены 
в ходе многочисленных клинических исследований 
[22–24].

В настоящий момент Jeevanantham, et al. яв-
ляются авторами самого крупного метаанализа, 
в который вошли результаты 50 исследований, 
включавшие 2562 пациента с острой или хрониче-
ской ишемической кардиомиопатией [25]. Вне за-
висимости от особенностей протокола проведения 
исследований (например, путь и время введения 
клеток), а также специфических видов ишемиче-
ской кардиомиопатии (острая или хроническая), 
пациенты, получавшие лечение МНККМ, пока-
зали умеренное увеличение фракции выброса ЛЖ 
(~3,96%), конечных систолического и диастоли-
ческого объемов и умеренное снижение площади 
поражения инфарктом (~4,03%) по сравнению 
с группой контроля. Этот анализ также продемон-
стрировал, что одноядерные стволовые клетки 
костного мозга значительно снижают частоту таких 
нежелательных явлений, как смерть, инфаркт ми-
окарда и тромбоз стента. Эти данные согласуются 
с результатами другого метаанализа, который был 
опубликован в 2014 г. [26].

Объединенные результаты 32 исследований, 
включавших 1300 пациентов, которые получали 
лечение МНККМ, и 1006 пациентов, прошедших 
обычное лечение в качестве контроля (обе группы 
состояли из больных с острым коронарным син-

дромом или стабильной стенокардией), показали 
статистически достоверное увеличение фракции 
выброса ЛЖ (~4,6%) и снижение площади пораже-
ния (~9,5%). Однако в другом метаанализе сделано 
противоречивое заключение по результатам 22 ран-
домизированных исследований [27]. В этой работе 
не зафиксировано улучшения сердечной функции 
по параметрам магнитно-резонансной томографии 
или клиническим исходам, несмотря на незначи-
тельное увеличение фракции выброса ЛЖ (~2,1%), 
хотя вновь продемонстрирована безопасность тера-
пии МНККМ у пациентов с ишемической кардио-
миопатией. Об отсутствии улучшений со стороны 
желудочка при терапии МНККМ также сообщили 
авторы одного недавно проведенного клиническо-
го исследования, в которое вошли 28 пациентов 
с ишемической кардиомиопатией на поздней ста-
дии [28]. Через 6 месяцев у больных, получавших 
лечение МНККМ, не было выявлено достоверного 
улучшения фракции выброса ЛЖ, конечного систо-
лического объема и объема инфарктной зоны ЛЖ, 
что указывало на неэффективность результатов 
лечения при помощи этого вида стволовых клеток.

В другом плацебо-контролируемом исследо-
вании, включавшем 65 пациентов с ишемической 
кардиомиопатией и фракцией выброса ЛЖ <50%, 
не было показано статистически достоверного 
увеличения фракции выброса и снижения площади 
ткани, пораженной инфарктом [29].

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
МСК в основном экспрессируют поверхностные 

антигены: CD73, CD90, CD105, CD44 и CD133, а 
также поверхностные молекулы CD105 [30, 31]. Они 
обладают рядом преимуществ, среди которых спо-
собность к самообновлению, потенциал многокле-
точной дифференцировки, низкая иммуногенность, 
иммуноингибирующие свойства и низкая онко-
генность. Кроме того, они не подвергнуты риску 
иммунного отторжения [32]. При соответствующей 
стимуляции МСК могут дифференцироваться в кар-
диомиоциты [32] или могут высвобождать опреде-
ленные факторы роста для восстановления сердца. 
Однако выживаемость и миграционная способность 
в целевой ткани являются двумя ключевыми фак-
торами, определяющими терапевтические эффекты 
МСК. Во многих клинических исследованиях было 
показано улучшение функции сердца после лечения 
ишемической кардиомиопатии при помощи МСК, 
несмотря на отдельные данные о неэффективности 
терапии при помощи МСК [33]. 

В одно плацебо-контролируемое исследование 
вошли 69 пациентов с острым инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства, 
которые были распределены на 2 группы, одна 
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из которых (n=34) получала лечение аутологичными 
МСК, а группа контроля (n=35) получала лечение 
физраствором. Через 3 месяца после транспланта-
ции отмечено достоверное улучшение фракции вы-
броса ЛЖ и отношения конечного систолического 
к конечному диастолическому объему по сравнению 
с группой контроля, что свидетельствовало об эф-
фективности МСК в восстановлении сердечной 
функции [34]. Внутривенное введение аллогенных 
МСК, которые снижали эпизоды желудочковой 
тахикардии и увеличивали фракцию выброса ЛЖ 
в течение 6 месяцев, оказало такой же эффект, как 
и в предыдущем исследовании [35].

Позднее в другом клиническом исследовании 
по внутримиокардиальному введению аутологич-
ных МСК пациентам с инфарктом миокарда было 
показано снижение площади инфаркта миокарда 
и улучшение функции ЛЖ через 1 год [36]. Эти 
результаты нашли дальнейшее подтверждение в по-
следующих клинических исследованиях, которые 
продемонстрировали улучшение фракции выброса 
ЛЖ у пациентов с острым инфарктом миокарда, 
получавших лечение МСК по сравнению с группой 
контроля [24, 37].

КОНТРАРГУМЕНТЫ
Однако в работе, опубликованной в Journal of the 

American Medical Association в 2014 г., отмечено, что 
чресэндокардиальная инъекция МСК улучшает со-
стояние при 6-минутной ходьбе, функцию миокарда 
и снижает размер зоны инфаркта, однако не было 
обнаружено изменений объема ЛЖ и фракции 
выброса [29]. 

В двух метаанализах оценивали эффективность 
терапии МСК в лечении ишемической болезни 
сердца и пришли к заключению, что лечение МСК 
достоверно снижает риск смерти, сокращает коли-
чество приступов стенокардии и приводит к улуч-
шению качества жизни [38, 39]. 

В одном недавно проведенном метаанализе, 
включающем 1255 пациентов, получены доказа-
тельства умеренного качества, свидетельствующие 
о том, что лечение МСК улучшает фракцию ЛЖ [40]. 
Следовательно, во многих из этих исследований по-
казано улучшение сердечной функции и снижение 
дилатации ЛЖ, а также более быстрое восстанов-
ление пациентов, страдающих острым инфарктом 
миокарда или ишемической кардиомиопатией 
[41]. Хотя лечение МСК не всегда достигает по-
ставленной цели, значительные перспективы были 
показаны в лечении названных выше заболеваний.

СКЕЛЕТНЫЕ МИОБЛАСТЫ 
Скелетные миобласты (СМ) являются неболь-

шой популяцией недифференцированных и не-

активных стволовых клеток, которые находятся 
в волокнах зрелых скелетных мышц. При возник-
новении повреждения СМ активируются, быстро 
размножаются и дифференцируются в мышечные 
волокна для замещения поврежденных или гибну-
щих мышечных клеток [42]. Экспериментальные 
данные показали их способность мигрировать 
в участок, пораженный инфарктом, дифферен-
цироваться в мышечные трубочки [43], активизи-
ровать ангиогенез, тем самым улучшая сердечную 
функцию и ускоряя восстановление миокарда [44]. 
В нескольких пилотных исследованиях отмечено 
определенное улучшение фракции выброса ЛЖ 
и восстановление камеры желудочка после приме-
нения СМ-терапии.

У пациентов с ишемической кардиомиопатией 
тяжелой степени, которым в сердце вводили ау-
тологичные СМ, выявлено улучшение как фрак-
ции выброса ЛЖ, так и функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации через 6 или 11 месяцев после 
хирургического вмешательства [45, 46]. Хотя эти ис-
следования продемонстрировали целесообразность, 
безопасность и умеренные эффекты транспланта-
ции СМ при лечении ишемической кардиомиопа-
тии, обращает на себя внимание высокая частота 
приступов желудочковой аритмии после пересадки 
миобластов [47]. Кроме того, в одном из недавних 
исследований при долгосрочном клиническом 
диспансерном наблюдении в течение 6 лет, про-
веденном после трансплантации аутологичных 
СМ у семи пациентов с ишемической болезнью 
сердца, показано отсутствие улучшения функции 
ЛЖ [48]. Кроме того, в группе пациентов, получав-
ших лечение СМ, выявлена более высокая частота 
вмешательств у больных с имплантированным 
кардиовертером-дефибриллятором по сравнению 
с группой контроля [49]. Следовательно, терапия 
СМ показала определенные терапевтические эф-
фекты у пациентов с хронической ишемической 
кардиомиопатией, что должно стать причиной для 
дальнейшего исследования изучения эффективно-
сти СМ в лечении пациентов с острым инфарктом 
миокарда. 

ДРУГИЕ ВИДЫ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
В нескольких уже завершившихся клинических 

исследованиях сосредоточено внимание на восста-
новлении сердца за счет содействия ангиогенезу 
и неоваскуляризации в ишемизированных тканях 
[50]. Трансэндокардиальная инъекция CD34+-кле-
ток периферической крови пациентам с ишемиче-
ской кардиомиопатией (фракция выброса ЛЖ ≤40%) 
увеличивала последнюю и расстояние 6-минутной 
ходьбы, свидетельствуя тем самым об улучшении 
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функции ЛЖ и физической работоспособности [51]. 
Кроме того, введение CD34+-клеток больным сте-
нокардией различной степени тяжести и ишемией 
миокарда показало достоверное снижение частоты 
стенокардии и повышение физической выносли-
вости [52–54]. В этих исследованиях при терапии 
CD34+-клетками не было обнаружено серьезных 
нежелательных явлений. Также сообщалось, что 
терапия CD34+-клетками оказывает положитель-
ное влияние в виде умеренного улучшения функ-
ции сердца, не вызывая значительных побочных 
явлений у пациентов с хронической ишемической 
кардиомиопатией при внутримиокардиальном вве-
дении [53–55]. Однако в клиническом исследова-
нии «Кардио133» показано отсутствие как влияния 
на функцию ЛЖ, так и клинических проявлений 
у пациентов с хронической ишемией и нарушением 
функции ЛЖ при интрамиокардиальной инъекции 
клеток CD34+-клеток [56].

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность лечения ишемической кардио-

миопатии при помощи различных видов стволо-
вых клеток подтверждена большим количеством 
исследований. Хотя число СКС ограничено (одна 
клетка на 8.000–20.000 кардиомиоцитов), они могут 
вырабатывать достаточно кардиомиоцитов в сутки 
для поддержания равновесия возобновления клеток 
миокарда в здоровом сердце. Однако эти клетки 
не способны справиться с серьезным или острым 
повреждением тканей сердца [57].

Терапия СКС в основном сосредоточена на па-
циентах с инфарктом миокарда или дисфункцией 
ЛЖ, главным образом, вследствие фиброза сердца, 
когда пораженный участок испытывает недостаточ-
ное кровоснабжение. Таким образом, эта терапия 
оказалась более эффективной в лечении инфаркта 
миокарда, чем ишемической кардиомиопатии [24]. 
Однако эти ограниченные клинические результаты 
не могут полностью показать практическую спо-
собность терапии СКС в лечении ишемической 
кардиомиопатии. 

В настоящее время установлено, что результаты 
лечения МНККМ оказались весьма изменчивыми 
и противоречивыми, демонстрируя умеренные 
эффекты или отсутствие положительного воздей-
ствия на функцию и геометрию ЛЖ. К счастью, 
в клинических исследованиях не обнаружено 
серьезных побочных эффектов. В целом терапия 
МНККМ была широко использована у пациентов 
с острой или хронической ишемической кардио-
миопатией. Но противоречивые результаты были 
получены из-за влияния многочисленных факто-
ров, главным образом, это выделение МНККМ, а 
также вид и общее количество введенных клеток. 

К клеточным механизмам, которые влияют на эф-
фективность терапии, относятся продуктивный 
хоуминг, пролиферация и дифференцировка 
введенных МНККМ [58]. 

Ожидается, что эти результаты послужат стиму-
лом к проведению более крупных рандомизирован-
ных клинических контролируемых исследований, 
направленных на совершенствование методик 
выделения клеток и выработку плана для транс-
плантации. Что касается клеток СМ, то они имеют 
несколько уникальных преимуществ, таких как 
аутологичное происхождение, легкодоступность, 
нетрудное выделение, высокий уровень пластич-
ности и устойчивости к ишемии, отсутствие кан-
церогенности [55]. 

Однако эти неясные и противоречивые результа-
ты вызвали необходимость начать широкомасштаб-
ные рандомизированные исследования, а также 
использовать клетки СМ для дальнейшей оценки 
эффективности лечения острой и хронической кар-
диомиопатии. При этом следует иметь в виду, что 
желудочковые аритмии могут представлять потен-
циальный риск во время лечения клетками СМ [55].

В нескольких продолжающихся в настоящее 
время исследованиях ожидается получить более 
эффективные результаты. Необходимы дальнейшие 
исследования для разработки новых технологий 
в лечении ишемической кардиомиопатии. Так, 
проведение большего количества доклинических 
и клинических исследований способствует объяс-
нению эффективности инфузии клеток в прогресси-
ровании восстановления сердца. Множество других 
видов стволовых клеток будет использовано для 
оценки их практических возможностей при лечении 
ишемической кардиомиопатии в будущем.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЛЕЧЕНИЕ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ 

СТВОЛОВЫМИ КЛЕТКАМИ
Сейчас уже совершенно очевидно, что совре-

менное состояние лечения стволовыми клетками 
является весьма перспективным, однако сущест-
вуют некоторые проблемы. Во-первых, результаты 
большинства клинических исследований показыва-
ют положительные эффекты лечения стволовыми 
клетками на восстановление сердца вне зависимо-
сти от вида клеток и методов пересадки. Во-вторых, 
современные результаты терапии стволовыми клет-
ками в лечении ишемической кардиомиопатии при 
высокой изменчивости и широком разнообразии 
показали слабо или умеренно выраженные, а то 
и противоречивые результаты относительно функ-
ции или геометрии ЛЖ. Наконец, было показано, 
что некоторые виды стволовых клеток и пути их 
доставки были ассоциированы с серьезными не-
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желательными явлениями, такими как нарушение 
ритма сердца или рестеноз сосудов. Эффективность 
инфузии стволовых клеток у пациентов с острым 
инфарктом миокарда или ишемической кардио-
миопатией зависит от множества важных факторов, 
включая путь доставки, вид и количество донорских 
клеток, а также клиническое состояние пациента 
[59–61].

ФЕНОТИП И КОЛИЧЕСТВО СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
Фенотип трансплантируемых клеток имеет 

сильную корреляцию с безопасностью и эффектив-
ностью. Пересадка МСК пациентам с ишемической 
кардиомиопатией дает более обнадеживающие ре-
зультаты и меньшее количество побочных эффектов 
по сравнению с терапией СМ. Метаанализ слу-
чайных эффектов, проведенный на 888 животных 
в 52 исследованиях, показал, что терапия МНККМ 
менее эффективна по сравнению с лечением при 
помощи МСК [62]. Анализ чувствительности про-
демонстрировал эффективность, которая была ас-
социирована с бóльшим количеством клеток и более 
поздней инъекцией клеток (≥1 нед.) [52]. 

В недавнем сравнительном клиническом ис-
следовании была показана более высокая эффек-
тивность в группе лечения МСК по сравнению 
с группой, получавших терапию МНККМ [60]. Кро-
ме того, количество клеток, введенных пациентам 
с ишемической кардиомиопатией различной степе-
ни тяжести, варьирует в различных исследованиях. 
В одном клиническом исследовании указывалось, 
что низкая доза концентрации МСК (20 миллионов) 
приводила к увеличению фракции выброса ЛЖ 
по сравнению с группой пациентов, получивших 
более высокие дозы (100 миллионов и 200 миллио-
нов) [52], что согласуется с другими сравнительными 
результатами, утверждающими, что низкая доза 
при интрамиокардиальной инъекции CD34+-кле-
ток приводит к бóльшему улучшению физической 
выносливости и снижению частоты стенокардии 
по сравнению с группой пациентов, получавших те-
рапию в высокой дозе [63]. Эти случаи показывают 
важное значение природы и дозы вводимых клеток, 
что требует более глубокого изучения в дальнейших 
клинических исследованиях.

ТЕХНОЛОГИЯ ВЫДЕЛЕНИЯ
Технологии подготовки клеток в основном до-

статочно разработаны, однако довольно изменчивы 
из-за различных периодов инкубации. Монокло-
нальные стволовые клетки, выделенные из костного 
мозга, легкодоступны и вводятся пациентам в день 
их поступления, но другие виды стволовых клеток 
подвергаются процессу тщательного отбора, куль-
тивирования и роста, что может занимать несколько 

дней или недель. Обычные методы выделения МСК 
и СКС включают большое количество этапов. 

Различная скорость центрифугирования и состав 
промывочного буфера во время обработки клеток 
ассоциируются с терапевтическими эффектами 
при ишемической болезни сердца [64]. Многие 
протоколы и компоненты для выделения стволовых 
клеток и их хранения имеют значительные различия, 
а также могут влиять на функциональную способ-
ность восстановления нормального кровотока после 
трансплантации МНККМ [65]. Загрязнение эри-
троцитами во время процесса выделения МНККМ 
также снижает жизнеспособность, миграционную 
функцию, способность к образованию колоний 
и новых сосудов [66]. Также ведутся исследования, 
направленные на разработку новых технологий с це-
лью увеличения количества и улучшения качества 
клеток. Сочетание доклинических и клинических 
исследований предоставит хорошие результаты 
при разработке наилучшего и наиболее простого 
способа получения идеальных стволовых клеток [67]. 

НИЗКАЯ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ  
И ПРИЖИВАЕМОСТЬ ТРАНСПЛАНТИРУЕМЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК И СТРАТЕГИИ  
ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

Хотя терапия стволовыми клетками является 
перспективным подходом к лечению сердечной 
недостаточности после инфаркта миокарда, про-
блема низкой эффективности вызывает серьезную 
тревогу. Это происходит не только из-за значитель-
ной потери трансплантированных клеток в кро-
вотоке, сокращения миокарда и утечки из места 
введения, но также и вследствие низкого уровня 
выживаемости резидентных клеток в условиях 
неблагоприятного окружения в результате ишеми-
ческого, гипоксического, оксидативного стресса 
или воспалительной реакции [68]. Для улучшения 
как выживаемости стволовых клеток, так и их 
функциональной способности были разработаны 
различные методы. Среди них предварительная 
обработка клеток средовыми условиями, а также 
фармакологическая, генетическая манипуляция 
стволовыми клетками перед пересадкой, совместная 
трансплантация стволовых клеток с молекулами 
внеклеточного матрикса, нановолокнами, гидро-
гелем или фибриновым клеем, а также сочетанная 
терапия с применением двух видов стволовых 
клеток [69]. 

Во-первых, предварительно обработанные 
клетки способны находиться в дежурном режиме 
за счет активации путей сигнализации выживания 
клеток, что делает их резистентными к враждебному 
окружению. Убедительно показано, что гипоксиче-
ское или ударно-волновое прекондиционирование 
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предотвращает чрезмерный апоптоз трансплан-
тированных клеток посредством нескольких про-
цессов, включая модификацию фенотипа клеток, 
выработку различных цитокинов и усиление транс-
крипции и трансляции генов антиапоптоза [68, 70, 
71]. В доклинических исследованиях отмечено, что 
предварительная обработка МСК трансформирую-
щим фактором роста-α, фактором роста фибробла-
стов, интерлейкином-1β или трансформирующим 
фактором роста-β улучшает опосредованную МСК 
защиту миокарда и стимулирует образование новых 
кровеносных сосудов [72, 73]. Было также доказано, 
что лизофосфатидная кислота и аторвастатин могут 
предохранять мезенхимальные клетки крыс от ги-
поксического апоптоза [74].

Во-вторых, генно-инженерная модификация 
МСК стала перспективным подходом к повышению 
работоспособности этих клеток с целью защиты 
от апоптоза, чтобы увеличить приживаемость 
и улучшить способность к миграции и дифференци-
ровке. Выраженная экспрессия генов антиапоптоза 
и проангиогенеза или рецепторов хоуминга при-
водит к значительному улучшению выживаемости 
МСК и повышает их миграционную способность 
[75, 76]. 

В-третьих, совместная доставка стволовых кле-
ток с молекулами внеклеточного матрикса, наново-
локнами, гидрогелями или фибриновыми клеями 
может непосредственно увеличить приживаемость 
обработанных соответствующим образом клеток 
и способствовать их выживанию и дифференциа-
ции [77].

Включение стволовых клеток сердца в матрикс-
обогащенную гидрогельную капсулу предотвращает 
их гибель и улучшает приживаемость СКС [77]. 
В двух последних исследованиях сообщалось, что 
трансплантация МСК, культивированных на на-
номатрице или на трехмерной внутриклеточной 
матрице, может улучшить приживаемость МСК 
и стимулировать клеточную пролиферацию, адге-
зию и миграцию, что еще раз говорит о потенциаль-
ной возможности их применения в регенеративной 
терапии ишемической кардиомиопатии [78, 79].

Результаты другого экспериментального ис-
следования показали образование толстого слоя 
и ангиогенез пересаженных однослойных МСК 
по механизму паракринного действия. Однако пере-
садка генетически модифицированных клеток еще 
не выполнялась пациентам в клинических условиях 
из-за непредсказуемости последствий отторжения 
инородных клеток и угрозы аритмии [80].

Наконец, комбинированная трансплантация 
аутологичных СМ и стволовых клеток, выделенных 
из костного мозга, показала целесообразность и эф-
фективность у пациентов с ишемической кардиоми-

опатией тяжелой степени, не приводя к летальным 
аритмиям или осложнениям [81]. После комбиниро-
ванной трансплантации СМ и клеток костного моз-
га у пациентов отмечено значительное улучшение 
сердечной функции и ангиогенеза, а также умень-
шение фиброза. Кроме того, совместное введение 
СКС и МСК человека методом интракардиальной 
инфузии приводило к бо`льшему сокращению разме-
ра зоны инфаркта, более выраженному улучшению 
сократимости ЛЖ и улучшению приживаемости 
стволовых клеток по сравнению с каждой группой 
введения отдельного вида клеток и группой плацебо, 
что отражает важное биологическое взаимодействие 
между c-kit+-клетками сердца и МСК.

Таким образом, эти доклинические и клини-
ческие результаты являются важной основой для 
дальнейших исследований по улучшению сердечной 
функции и качества жизни больных. Существует 
еще много неизученных и невыясненных вопросов 
и проблем, которые заслуживают более глубокого 
изучения для поиска и разработки перспективных 
методов лечения ишемической кардиомиопатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Подводя итоги, следует отметить, что безопас-

ность и целесообразность клеточно-заместительной 
терапии у пациентов с ишемической кардиомио-
патией обстоятельно исследованы в многочислен-
ных клинических исследованиях. Заместительная 
клеточная терапия при помощи МСК и МНККМ 
достаточно широко изучена у больных острой или 
хронической кардиомиопатией, продемонстри-
рован определенный терапевтический эффект. 
Лечение с помощью МСК показало более обнаде-
живающие результаты у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда и является хорошей основой для 
клинического применения в ближайшем будущем. 
Хотя клетки СМ, CD34+ и CD133+ были исполь-
зованы у пациентов с ишемической кардиомио-
патией, их потенциальная способность оказалась 
ниже, чем лечение МСК и СКС. Трансплантация 
этих видов стволовых клеток показала умеренные 
положительные эффекты или противоречивые ре-
зультаты. Однако несостоятельность результатов 
оценки эффективности не удивительна из-за ис-
пользования различных технологий получения 
и доз клеток, разницы путей введения и включения 
в исследования пациентов с различными клиниче-
скими состояниями. В целом оказалось, что МСК 
и стволовые клетки костного мозга имеют больший 
потенциал применения по результатам комплексно-
го анализа. Что касается способов доставки клеток, 
интрамиокардиальный и интракоронарный пути 
показывают намного более высокий потенциал, 
чем внутривенное введение. Механизмы действия 
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введенных клеток, главным образом, включают 
паракринные эффекты следствием активации ци-
токинов, хемокинов и повышения уровня факторов, 
которые подавляют апоптоз клеток и фиброз и пу-
тем активации эндогенной регенеративной системы.

Другие элементы заслуживают более глубокого 
изучения относительно оптимального процесса 
разделения, идеального вида клеток, дозы, времени 
и пути введения, а также клинических показаний. 
Хотя большое количество сравнительных исследо-
ваний дают весьма важные результаты, их все еще 
недостаточно, чтобы получить наилучшую схему 
выбора терапевтических программ лечения. В на-
стоящее время продолжаются крупномасштабные 
рандомизированные исследования в целях оптими-
зации эффектов лечения.

Кроме того, другие виды клеток, такие как МСК 
пуповины человека, МСК из крови пуповины, а 
также МСК, выделенные из жировой ткани, по-
казывают хорошие перспективы применения для 
лечения ишемической кардиомиопатии. Это под-
робное заключение будет стимулировать глубокий 
интерес к проведению дополнительных и более 
широкомасштабных клинических исследований. 
Мы считаем, что благодаря продолжению иссле-
дований и многопрофильным дисциплинарным 
усилиям трансплантация мультипотентных ство-
ловых клеток даст удовлетворительные результаты 
в отношении лечения пациентов с ишемической 
кардиомиопатией.

Так как сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются ведущей причиной заболеваемости 

и смертности в мире, то необходимо разработать 
новые технологии, которые дадут возможность 
с успехом лечить данные заболевания. Достижения 
в области молекулярной биологии и цитологии по-
зволили выявить генетические предикторы развития 
ССЗ, объяснить новую точку зрения относительно 
профилактики и лечения. Таким образом, быстрое 
развитие и совершенствование методик редактиро-
вания генома, таких как CRISPR-Cas9 позволяют 
влиять на сложный геном, который контролирует 
возникновение того или иного заболевания.  
Молекулярные биологи стремятся разработать 
такую методологию, которая могла бы исключить 
или снизить вероятность мутаций, вызывающих 
ССЗ. Необходимо установить молекулярные ме-
ханизмы для регуляции мутировавших генов и для 
преодоления проблем переноса терапевтического 
генетического материала в мутировавшие клетки.

Стволовые клетки считаются революцией в ре-
генеративной медицине, а их сочетание с генной 
терапией сегодня свидетельствует о большом потен-
циале для лечения различных заболеваний. Однако 
генная терапия – это реальность, равно как и то, 
что стволовые клетки занимают особое место в ме-
дицине. Важно подчеркнуть, что к генной терапии 
следует относиться с бо`льшой долей научной, про-
фессиональной и клинической ответственности, так 
как нельзя исключать возможность генетических 
манипуляций, которые могут быть опасными для 
здоровья человека.

Конфликт интересов отсутствует. 
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Ischemic cardiomyopathy is becoming a leading cause of morbidity and mortality in the whole world. Stem 
cell-based therapy is emerging as a promising option for treatment of ischemic cardiomyopathy. Several stem cell 
types, including cardiac-derived stem cells, bone marrow-derived stem cells, mesenchymal stem cells, skeletal 
myoblasts, CD34+ and CD133+ stem cells have been used in clinical trials. Clinical effects mostly depend 
on transdifferentiation and paracrine factors. One important issue is that a low survival and residential rate 
of transferred stem cells blocks the effective advances in cardiac improvement. Many other factors associated 
with the efficacy of cell replacement therapy for ischemic cardiomyopathy mainly including the route of delivery, 
the type and number of stem cell infusion, the timing of injection, patient’s physical conditions, the particular 
microenvironment onto which the cells are delivered, and clinical conditions remain to be addressed. Here we 
provide an overview of modern methods of stem cell delivery, types of stem cells and discuss the current state 
of their therapeutic potential. 

Key words: mesenchymal stem cells, cardiac-derived stem cells, skeletal myoblasts, bone marrow-derived 
stem cells, intramyocardial injection, transvascular cell delivery.

INTRODUCTION
Reduced blood flow in a myocardial infarction affected 

area is the leading cause of morbidity and mortality 
in patients with ischemic cardiomyopathy [1, 2]. 
Although averagely 1% of adult cardiomyocytes appear 
to possess the ability of self-renewal, they cannot provide 
recovery of heart tissue after an infarction or some 
serious heart damage [3–5]. Thus, ischemia-induced 
apoptosis and necrosis of cardiomyocytes damage 
the geometry of the left ventricle undergoing progressive 
remodeling, hypertrophy and proliferation of fibroblasts, 
which results in cicatrization and poor contractility 
of the left ventricle [6–8]. Such common treatment 
strategies as pharmacotherapy, coronary artery bypass 
grafting and coronary artery stenting allow the recovery 
of blood supply to the ischemic regions and relative pain 
relief, but they fail to treat pathophysiological changes 
after ischemic injuries, and regenerate the muscle 
tissue of the heart. Therefore, the essential effect 
of treatment is to enable regeneration of myocardial 
cells using cardiac progenitor cells or other exogenous 
multipotent stem cells [9]. Stem cell implantation for the 
treatment of ischemic cardiomyopathy brought a new 
age to patients, and at the same time it faces numerous 
challenges. A lot of evidence suggests that the stem cells 
perform regeneration of the damaged part of the heart 
by differentiating into cardiac muscle cells, promoting 
angiogenesis, proliferation of endogenous cardiac stem 
cells and secretion of cytokines, chemokines and growth 
factors that activate endogenous reparative responses, 

inhibit cellular apoptosis and fibrosis, and improve 
myocardial contractility [10]. In the last decade, many 
clinical trials have been conducted to assess the safety, 
feasibility and efficacy of stem cell administration 
in patients with ischemic cardiomyopathy. Different 
types of cells, including bone marrow-derived stem 
cells, mesenchymal stem cells, cardiac-derived stem 
cells, skeletal myoblasts and hematopoietic stem cells, 
have been used to evaluate the potential therapy based 
on the stem cells. However, promising results from 
numerous clinical studies, in improvement of functional 
parameters, have shown several ineffective treatments. 
Cell transport modes and their doses, cell isolation 
procedures and transplantation time can determine 
effects on improving heart function. This paper 
presents the status of previous clinical trials and future 
perspectives for the use of stem cell therapy in patients 
with ischemic cardiomyopathy. 

RESULTS

ENDOGENOUS/PROGENITOR CARDIAC STEM CELLS
In 2003, cardiac stem cells (CSCs) were discovered 

by Nadal-Ginard and his colleagues, who outperformed 
the traditional understanding that the heart is a terminal-
differentiated organ [11]. Multipotential and self-
renewal characteristics of these cells have been identified 
on animal models, proving their ability to differentiate 
into cardiomyocytes, endothelial cells, and smooth 
muscle cells, indicating the potential regenerative 
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capacity of the adult heart [12]. Experimental studies 
have reported that cardiomyocytes can be derived from 
different types of cardiac stem cells, including c-kit+ 
cells, isl-1+ cells, and sca-1+ cells (limited to the mouse 
heart) and cardiosphere-derived cells (CDC) [13].

The CDCs are extracted with a biopsy of the heart 
and grown in the form of clusters possessing heterogeneous 
cell populations positive for c-kit (endogenous stem 
cell), CD105 and CD90 (cardiovascular MSC), but 
negative for CD45 (hematopoietic stem cells), thus 
indicating their capacity for clonogenic, self-renewing 
and multigenic differentiation [13]. The CSCs are 
mainly located at the top of the left ventricle and the 
atrial tissue. To date, several clinical studies (in different 
clinical stages) have been approved and/or completed 
to demonstrate the feasibility, safety and efficacy of CSC 
cell transplantation therapy in patients with ischemic 
cardiomyopathy.

The first clinical phase I study involving 16 patients 
after endured coronary artery bypass grafting 
and postinfarction left ventricular dysfunction (ejection 
fraction ≤40%), suggested that an intracoronary 
infusion of one million autologous CSCs (c-kit+ cells) 
increased left ventricular ejection fraction (LVEF) 
from 30.3 to 38.5% at four months and to 42.3% at one 
year. In addition, it reduced the size of the area affected 
by infarction in seven patients, from 32.6 to 24.8 g 
at four months and to 22.8 g at 1 year [14]. Later, 
a randomized phase I clinical trial conducted by Makkar, 
et al. evaluated the safety of intracoronary infusion 
of cardiosphere-derived cells (CSCs) in patients with 
left ventricular dysfunction after myocardial infarction 
(with left ventricular ejection fraction of 25–45%) [15]. 
The obtained results demonstrated a decrease in the mass 
of damaged tissue, an increase in the weight of healthy 
heart tissue and regional contractility, during the six-
month trial in the group of patients treated with CDCs, 
but did not show significant differences in changes 
of end-systolic volume, end-diastolic volume or LV 
ejection fraction, compared with patients undergoing 
conventional therapies. Fortunately, there were no 
serious adverse effects during the six-month trial, thus 
indicating the safety of CDC implantation treatment 
for myocardial infarction. 

The CADUCEUS (CArdiosphere-Derived 
aUtologous stem CElls to reverse ventricUlar dySfunction) 
randomized and controlled trial was performed on patients 
with left ventricular dysfunction in order to examine 
the effectiveness of this therapeutic method [16]. 

EXOGENOUS STEM CELLS

BONE MARROW-DERIVED MONONUCLEAR CELLS
Bone marrow-derived mononuclear cells (BM-

MNCs) are a mixed population of different types 

of non-differentiated cells that contain primary cells, 
hematopoietic stems (HSCs), endothelial progenitor 
cells (EPCs) and a fractional part of about 0.01% 
of mesenchymal stem cells (MSCs) [17]. Even though 
most BM-MNCs are not stem cells, the effects of cardiac 
recovery are considered and are mainly dependent 
on a significant source of hematopoietic stem cells 
(HSCs) that contribute to the development of new 
heart tissue and blood vessels. It is generally accepted 
that cardiac recovery with HSC therapy may depend 
on the secretion of growth factors and other proteins that 
promote angiogenesis and stimulate the proliferation 
and migration of endogenous cardiac stem cells 
and cardiomyocytes [18, 19]. Several clinical trials have 
shown that the intracoronary administration of adult/
progenitor bone marrow stem cells in patients with acute 
myocardial infarction enhances the contractile function 
of the left ventricle, which was reported by REPAIR-
AMI and TOPCARE-AMI clinical studies [20, 21].

It has been shown that the treatment of stem 
cells separated from the bone marrow significantly 
reduces unwanted clinical manifestations. Therefore, 
clinical experimental responses confirmed the efficacy 
and feasibility of BM-MNSC therapy in the treatment 
of ischemic cardiomyopathy, although detailed 
mechanisms of the use of these cells have not been 
confirmed. Furthermore, much more convincing results 
on the improvement of ejection fraction of the left 
ventricle, cardiac contractility and exercise capacity have 
been suggested by numerous clinical studies [22–24].

To date, the largest meta-analysis conducted 
by  Jeevanantham,  e t  a l .  has  a l so  rev iewed 
the systemically classified clinical results of 50 studies, 
involving 2562 patients with acute or chronic ischemic 
cardiomyopathy [25]. Regardless of the detailed plan 
of this study (e.g. pathway and time of cell transplantation) 
and specific types of ischemic cardiomyopathy (acute or 
chronic), patients treated with mononuclear stem cells 
separated from the bone marrow showed a moderate 
increase in the ejection fraction of the left ventricle 
(~3.96%), ESV, EDV and a moderate reduction in the 
area affected by the infarction (~4.03%), compared 
with control subjects. This analysis also showed that 
mononuclear stem cells of the bone marrow significantly 
reduced the occurrence of some manifestations, 
including death, myocardial infarction rate and stent 
thrombosis. This progress is consistent with another 
recent meta-analysis released in 2014 [26].

The aggregate results from 32 trials, which 
included 1300 patients treated with BM-MNC 
therapy and 1006 patients who went to regular 
controls (both groups with acute coronary syndrome 
or stable coronary disease) demonstrated a statistically 
significant increase in LVEF (~ 4.6%) and reduction 
of the damaged area (~9.5%). However, another 
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recent meta-analysis has exposed the contradictory 
conclusion of 22 randomized trials [27]. In this 
study, improvement in the cardiac function of MRI 
parameters or clinical outcome was not demonstrated 
despite a slight increase in the left ventricular ejection 
fraction (~2.1%), although the safety of BM-MNC 
therapy for patients with ischemic cardiomyopathy 
was again demonstrated. The lack of improvement 
of the ventricle using BM-MNC therapy enhancement 
was parallel in a recent clinical study, which included 
28 patients with advanced ischemic cardiomyopathy 
[28]. After 6 months, patients treated with BM-
MNC therapy did not show significant improvement 
in LVEF, ESV, and in the volume of affected left 
ventricular infarction, indicating ineffective treatment 
results with this type of stem cells.

Another placebo-controlled study, which included 
65 patients with ischemic cardiomyopathy and a LVEF 
of less than 50%, showed no statistically significant 
increase in the ejection fraction and the reduction 
of affected infarction area [29].

MESENCHYMAL STEM CELLS
Mesenchymal  s tem ce l l s  (MSCs)  mainly 

express cell surface antigens: CD73, CD90, CD105, 
CD44 and CD133, as well as CD105 surface molecules 
[30, 31]. They have many advantages: the ability 
to self-renew, multi-cellular differentiation potential, 
low immunogenicity, immunosuppressive properties 
and low carcinogenicity, and do not face the risk 
of immune rejection [32]. Under appropriate stimulation, 
the mesenchymal stem cells can be differentiated into 
cardiomyocytes [32], or they may develop some growth 
factors for heart recovery. However, the survival rate 
and migration abilities in the target tissue are two 
key factors for determining the therapeutic effects 
of mesenchymal stem cells. Many clinical studies 
have shown improvement in cardiac function after 
the treatment of ischemic cardiomyopathy by using 
mesenchymal stem cells, despite several ineffective MSC 
therapy results [33].

A placebo-controlled trial included 69 patients 
with acute myocardial infarction after percutaneous 
coronary intervention, who were randomly assigned 
to receive intracoronary injection of BMSCs (n=34) 
and saline (control group, n= 5). Three months after 
transplantation, there was a significant improvement 
of the left ventricular ejection fraction (LVEF) 
and the ESV/EDV ratio as compared with the control 
group, thus suggesting efficacy of MSC in recovery 
of the cardiac function [34]. Intravenous injection 
of allogeneic mesenchymal stem cells, which reduced 
episodes of ventricular tachycardia and increased 
LVEF, produced a similar effect as in the previous study 
for a period of six months [35].

Later, another clinical study of intramyocardial 
injection of autologous mesenchymal stem cells 
in patients with myocardial infarction showed a reduction 
in the myocardial infarction area and an improvement 
in left ventricular function after one year [36]. These 
conclusions were confirmed by subsequent clinical 
trials that suggested that patients with acute myocardial 
infarction showed improvement in LVEF, in the 
group of patients treated with mesenchymal stem cells 
compared to the control group [24, 37].

COUNTERARGUMENTS
But the work published in the Journal of the 

American Medical Association in 2014 revealed that 
although the transendocardial injection of mesenchymal 
stem cells improved the six-minute walk, the function 
of the myocardium, and reduced the area affected by the 
infarct, no changes in left ventricular chamber volume 
and ejection fraction were observed [29].

Two meta-analyses evaluated the efficacy of MSC 
therapy in the treatment of ischemic heart disease 
and concluded that MSC treatment significantly reduces 
the risk of death, reduces weekly angina episodes 
and leads to a better quality of life [38, 39].

A recent meta-analysis, involving 1255 patients, 
produced moderate-grade evidence suggesting that 
MSC therapy improves the LVEF [40]. Therefore, many 
of these studies have shown improvement in cardiac 
function, reduced left ventricular dilatation, and a faster 
recovery of patients suffering from acute myocardial 
infarction or ischemic cardiomyopathy [41]. Although 
the effects of treatment with MSC grafting do not always 
reach the target site, significant prospects have been 
demonstrated in the treatment of acute myocardial 
infarction or ischemic cardiomyopathy.

SKELETAL MYOBLASTS 
Skeletal myoblasts (SMs) are a small population 

of undifferentiated and inactive stem cells found 
in mature skeletal muscle fibers. When injuries occur, 
SMs are activated, rapidly proliferated and differentiated 
into muscle fibers to replace the injured or muscle 
cells that are extinct [42]. Experimental results have 
demonstrated their ability to migrate in the infarct-
affected area, to differentiate into skeletal muscle 
myotubes [43] and to improve angiogenesis, thereby 
improving heart function and accelerating the recovery 
of the heart muscle [44]. 

Several pilot studies have shown to some extent an 
improvement in LVEF and recovery of the ventricular 
chamber following the use of SM therapy.

Patients with severe ischemic cardiomyopathy, 
whose heart was injected with autologous SM, showed 
improvement in LVEF, as well as the New York Heart 
Association functional class after 6 or 11 months 
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after the surgery [45, 46]. Although these studies 
have demonstrated the feasibility, safety and modest 
effects of SM grafting for the treatment of ischemic 
cardiomyopathy, the high incidence of ventricular 
arrhythmia attacks following myoblast transplantation 
is drawing attention [47]. In addition, a recent six-
year study, conducted after SM cell transplantation 
in 7 patients with heart ischemia, implies that SM therapy 
did not improve left ventricular function [48]. Moreover, 
in the group of patients treated with SM therapy, a higher 
incidence of interventions was observed in those patients 
who had an implantable cardioverter defibrillator (ICD) 
compared to the control group [49]. Therefore, SM 
therapy has shown some therapeutic effects in patients 
with chronic ischemic cardiomyopathy, which will 
appeal to many scientists to investigate the therapeutic 
effects of SM therapy in patients with acute myocardial 
infarction.

OTHER TYPES OF STEM CELLS
Several clinical trials, that were completed, focused 

on the recovery of the heart, using angiogenesis 
and neovascularization in ischemic tissue [50]. 
Transendocardial injection of CD34+-cells from 
the peripheral blood into the heart of patients with 
ischemic cardiomyopathy (LVEF ≤40%) increased LVEF 
and the six-minute walk test, demonstrating improved 
left ventricular function and better exercise capacity 
[51]. In addition, CD34+-cell therapy in patients 
with various-severity angina and myocardial ischemia 
showed a significant reduction in the incidence of angina 
and tolerance to exercise [52–54]. The main adverse 
effects were not observed in these CD34+ treatment 
studies. It has also been reported that CD133+-cell 
therapy has positive effects on moderate improvement 
in cardiac function, without serious adverse effects, 
in patients with chronic ischemic cardiomyopathy, 
using intramyocardial injection [53–55]. However, 
a clinical trial called «Cardio133» showed no effect 
on left ventricular function and clinical symptoms 
in patients with chronic ischemia and impaired left 
ventricular function, treated with intramyocardial 
injection of CD133+-cells [56].

DISCUSSION
Numerous results have shown the effects of the 

treatment of ischemic cardiomyopathy using several 
types of stem cells. Although the number of CSC cells 
is limited (one cell at 8,000 to 20,000 cardiomyocytes), 
they can generate enough cardiomyocytes a day in order 
to preserve the balance of recovery of myocardial cells 
in a healthy heart. These cells cannot tolerate major 
acute damage to the heart tissue [57].

The CSC therapy is mainly focused on patients with 
myocardial infarction or left ventricular dysfunction, 

mainly due to cardiac fibrosis, when the affected area did 
not have enough blood flow and this therapy proved to be 
more effective in treating myocardial infarction than 
ischemic cardiomyopathy [24]. However, these limited 
clinical findings cannot fully demonstrate the practical 
abilities of CSC therapy in the treatment of ischemic 
cardiomyopathy.

To date, it is known that BM-MNC therapy has 
shown very different and disaggregated results, which 
have reported modest effects or that there are no positive 
effects in the function and left ventricular geometry. 
Fortunately, no major adverse effects were found 
in clinical trials. All in all, BM-MNC therapy has been 
widely used in patients with acute or chronic ischemic 
cardiomyopathy. However, contradictory results have 
been presented, due to the effects of numerous factors, 
which mainly involve the methods of isolating the bone 
marrow-derived mononuclear cells, as well as the type 
and total number of injected cells. Cell mechanisms that 
affect the efficacy of therapy include effective homing, 
proliferation and differentiation of the injected bone 
marrow-derived mononuclear cells [58].

These results are expected to be an initiative for larger 
randomized and controlled clinical studies, which 
is related to the improvement in the cell isolation 
procedure and the selection plan for transplantation. As 
for the SM cells, they have several unique advantages, 
such as autologous origin, they are easily accessible, easy 
to isolate, have a high level of flexibility, high resistance 
to ischemia, and a lack of carcinogenicity [55].

However, these vague and conflicting results have 
issued an order to initiate large randomized trials and the 
use of SM cells for further assessment of efficacy in the 
treatment of acute/chronic cardiomyopathy. However, 
what is worth keeping in mind is that ventricular 
arrhythmias can be a potential risk during SM treatment 
[55].

Of the several ongoing studies, it is expected to give 
more effective results. Further research is needed 
to develop new technologies in the treatment of ischemic 
cardiomyopathy. Thus, more preclinical and clinical 
trials are needed, which will illuminate the effects 
of cell infusion on the progression of cardiac recovery. 
Many other types of stem cells will be used to assess 
their practical abilities in the treatment of ischemic 
cardiomyopathy in the future.

FACTORS INFLUENCING THE STEM CELL 
TREATMENT OF ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY
So far, it is obvious that the current status of the 

stem cell therapy is very promising, but it faces 
several challenges. First, many clinical results have 
demonstrated positive effects of stem cell therapy 
on the recovery of the heart, regardless of cell type 
and transplantation methods. Secondly, the current 



21

Milica Maslovaric., et al. State of the art of stem cell therapy for ischaemic cardiomyopathy
Part 2

results of stem cell therapy in the treatment of ischemic 
cardiomyopathy with high variability and diversity 
have shown mild to modest or even conflicting results 
in the function and left-ventricular geometry. Lastly, 
some types of stem cells and injection routes have 
shown severe side effects, such as cardiac arrhythmias 
and vascular restenosis. Many important factors affect 
the efficacy of cellular infusion, in patients with acute 
myocardial infarction or ischemic cardiomyopathy, 
including: cell transplant pathways, type and number 
of donor cells, as well as medical conditions of the 
patient [59–61].

PHENOTYPE AND STEM CELL NUMBER
The phenotype of transplanted cells has many 

correlations with safety and efficacy. MSC transplantation 
in patients with ischemic cardiomyopathy refers to more 
promising results and less side effects, contrary to SM 
therapy. The effects of random meta-analysis, performed 
on 888 animals, through 52 studies, reported that 
BMMNC therapy showed poorer results compared 
to MSC therapy [62]. Sensitivity analysis described that 
efficacy was more relevant in a large number of cells 
and subsequent injection of cells (≥ one week) [52].

A recent comparative clinical trial supported higher 
efficacy of MSC therapy compared to BMMNC therapy 
[60]. In addition, the number of injected cells in patients 
with varying levels of ischemic cardiomyopathy varies 
from study to study. A single clinical trial showed that 
a low dose of mesenchymal stem cell concentration 
(20 million) resulted in an increase in LVEF, compared 
to a group of patients injected with a higher cell dose 
(100 million and 200 million) [52],  consistent with other 
comparative results, that say a low dose of intramyocardial 
injection of CD34+-cells shows a greater improvement 
in exercise tolerance and reduction in the incidence 
of angina compared to a group of patients with a high 
dose of therapy [63]. These cases show the importance 
of the nature and dose of injected cells, which requires 
further research in detailed clinical studies.

ISOLATION PROCEDURE 
Cell preparation techniques are basically developed, 

but are to some extent variable due to different periods 
of incubation. Monoclonal stem cells isolated from 
the bone marrow are available and injected into patients 
on the same day after isolation, but other types of stem 
cells go through the selection, culture and expansion 
process, which can take several days or weeks. The usual 
methods for isolating mesenchymal stem cells and stem 
cells isolated from the heart include a large number 
of open procedures.

Different centrifugation speeds and the composition 
of the wash buffer during treatment of cells correlate 
with the therapeutic effects of ischemic heart disease 

[64]. Different protocols and components for isolating 
stem cells and their storage maintain great differences 
in response to the functional ability to return normal 
blood flow after BM-MNC transplantation [65]. 
Contamination of erythrocytes during the isolation 
process of bone marrow mononuclear cells also 
reduces cellular viability, migratory function, colony 
formation capacity, and neovascularization capacity 
[66]. Also, studies on the development of new 
technology are ongoing, in order to improve the quality 
and quantity of cells. A combination of preclinical 
and clinical studies will produce good results, in terms 
of developing the best and easiest way to generate 
the best cells in the body [67].

LOW VIABILITY AND HOUSING RATE  
OF TRANSPLANTED STEM CELLS AND STRATEGIES 

FOR INCREASING EFFICACY 
Although stem cell therapy imposes a promising 

approach to heart treatment and cardiac failure after 
a myocardial infarction, the problem of low efficacy 
imposes a number of issues. This occurs not only 
because of the significant loss of transplanted cells 
due to blood circulation, myocardial contraction 
and leakage from the site of the sting, but also 
because of the low level of survival of host cells due 
to environmental damage, arising after ischemic, 
hypoxic, inflammatory response or oxidative stress 
[68]. Various methods have been used to improve cell 
survival rates and to improve the functional capabilities 
of these stem cells. An improvement project involves 
the pre-treatment of cells by environmental conditions 
and pharmacological, genetic manipulation of stem 
cells prior to transplantation, combined transplantation 
of stem cells with molecules of extracellular matrix, 
nanofibers, hydrogel or fibrous adhesive; as well as 
a combination of therapy using two types of stem 
cells [69]. 

First, pre-treatment cells can maintain the standby 
state by activating cellular signaling pathways to make 
them resistant to the enemy environment. Hypoxia 
or pre-induction of shock waves has been effectively 
demonstrated to prevent extensive transplant cell 
transplantation through several processes, including 
modification of cell phenotype, secretion of different 
cytokines, and an increase in transcription and translation 
of antiapoptotic gene [68, 70, 71]. Preclinical studies 
have shown that treatment of mesenchymal stem cells 
with transforming growth factor-α (TGF-α), basic 
fibroblast growth factors, interleukins-1β (IL-1β) 
or transforming growth factor-β (TGF-β) improves 
myocardial protection and stimulates angiogenesis [72, 
73]. It has also been proven that lysophosphatidic acid 
and atorvastatin can save rat mesenchymal cells from 
hypoxic apoptosis [74]. 



22

Milica Maslovaric., et al. State of the art of stem cell therapy for ischaemic cardiomyopathy
Part 2

Secondly, the genetic engineering of mesenchymal 
stem cells has become a promising approach to 'improving' 
these cells in order to protect themselves from apoptosis 
in order to increase their retention rates and improve 
their ability to migrate and differentiate. Excessive 
expression of antiapoptotic, progenitor or homing 
receptors causes a significant improvement in the 
survival rate of mesenchymal stem cells and improves 
their migratory ability [75, 76].

Thirdly, subsequent transplantation of cells with 
extracellular matrix molecules, nanofibers, hydrogels 
or fibrin glues, can directly increase the retention rate 
of cells that are subjected to certain treatments and also 
stimulate cell survival and their differentiation [77].

An encapsulation of the cardiac stem cells within 
the matrix-enriched hydrogel capsule prevents 
cell death and improves retention of the cardiac 
stem cells [77]. The last two studies reported that 
the transplantation of mesenchymal stem cells, 
cultured on the nanomatrix or on the 3D extracellular 
matrix, can successfully improve the retention 
rate of mesenchymal stem cells and stimulate cell 
proliferation, adhesion and migration, which again 
demonstrated the potential application in regenerative 
ischemic cardiomyopathy therapy [78, 79]. 

Another experimental  study demonstrated 
the formation of a thick layer and the angiogenesis 
of transplanted single-layer mesenchymal stem cells 
by paracrine effects. However, the grafting of genetically 
modified cells has not been performed in undergraduate 
studies due to unpredictable consequences of rejection 
of foreign cells and arrhythmias [80].

Finally, combined transplantation of autologous 
skeletal myoblasts and stem cells separated from the bone 
marrow, demonstrated the feasibility and efficacy 
of patients with severe ischemic cardiomyopathy, 
without generating fatal arrhythmias and complications 
[81]. After combined transplantation of SM and bone 
marrow cells, patients have shown significant progress 
in cardiac function and angiogenesis, as well as reduced 
fibrosis. In addition, subsequent injection of human 
cardiac stem cells and human mesenchymal stem cells 
by intramyocardial infusion caused a greater reduction 
in infarction affected zone, greater progress in contractility 
of the left ventricle and improvement of stem cell survival 
rates, compared with each group of injection of separate 
type of cells and the placebo group, which reflects an 
important biological interaction between c-kit+-stem 
cells of the heart and mesenchymal stem cells. 

Thus, these preclinical and clinical results represent 
an important basis for further testing, in order to improve 
the quality of life and the cardiac function. Therefore, 
many unexplored and unknown fields deserve deeper 
testing, in order to find promising treatment of ischemic 
cardiomyopathy. 

CONCLUSION AND PROSPECTS
Summing up, it should be mentioned that the safety 

and feasibility of stem cell-transplant therapy in patients 
with ischemic cardiomyopathy have been widely studied 
in numerous clinical studies. MSC and BM-MNC 
cell therapy have been widely tested in patients with 
acute or chronic ischemic cardiomyopathy and certain 
therapeutic effects have been demonstrated. MSC 
therapy shows more promising results in patients 
with acute myocardial infarction and is a good basis 
for clinical applications in the near future. Although 
SM, CD34+ and CD133+ were used in patients with 
ischemic cardiomyopathy, they showed less application 
potential than treatments with MSC and CSC cells. 
Similar results of transplantation of these types of stem 
cells have shown modest and controversial improvement. 
However, the inconsistent results of the efficacy 
assessment are not surprising, due to the use of various 
techniques and doses of cellular transplantation, due 
to the use of several pathways for transplantation 
and due to different conditions in patients. Overall, 
the mesenchymal stem cells and stem cells of the bone 
marrow seem to have greater application potential, 
based on the results of a comprehensive analysis. As 
for pathways for cell transplantation, intramyocardial 
and intracoronary pathways show much greater potential 
than intravenous injection. Mechanisms of action of cell 
pretreatment include paracrine effects by activating 
cytokines, chemokines, and increasing factors that 
will inhibit cell apoptosis and fibrosis, and activate 
the endogenous regenerative system. 

Other elements need to be deeper examined in order 
to achieve maximum efficiency in terms of optimal 
separation process, good stem cells, cellular dose, 
timing and cell transplant pathways, as well as clinical 
indications. While a large number of comparative studies 
provide very important results, they are not sufficient 
to offer the best choice of therapeutic programs. Large 
random studies are ongoing, in order to optimize 
therapeutic effects. 

In addition, other cell types, such as human 
mesenchymal cord stem cells, mesenchymal stem 
cells from the umbilical cord blood and mesenchymal 
stem cells separated from the fat tissue, show a good 
prospect in the application of the treatment of ischemic 
cardiomyopathy. This detailed conclusion will stimulate 
great interest in additional and large clinical trials. 
We believe that through the continuation of research 
and joint multidisciplinary efforts, the transplantation 
of multipotent stem cells will produce a satisfactory 
response to the treatment of patients with ischemic 
cardiomyopathy.

Since cardiovascular diseases (CVD) are the leading 
cause of morbidity and mortality in the world, it is 
necessary to develop new technologies that will 
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enable the treatment of these diseases. Progress 
in the field of molecular and cell biology allowed 
the illumination of genetic causes involved in the 
development of cardiovascular diseases, highlighting 
a new point of view in terms of prevention and treatment. 
Thus, the rapid development and improvement 
of genome editing techniques, such as CRISPR-Cas9, 
make it possible to influence the complex genome that 
controls the onset of the disease. Molecular biologists 
seek to develop a methodology that can nullify or 
mitigate the effects of CVD-inducing mutations, 
and it is necessary to establish molecular mechanisms 
for the regulation of mutated genes and to overcome 
the problems of transferring therapeutic genetic material 
into mutated cells.

Stem cells are considered a revolution in regenerative 
medicine, and their combination with genomic therapy 
today suggests great potential for the treatment of various 
diseases. However, gene therapy is a reality, as well as 
the fact that they have their place in medicine. It is 
important to point out that gene therapy should be 
tackled with a high degree of scientific, professional 
and ethical responsibility, since it is not possible 
to exclude the possibility of genetic manipulations that 
are dangerous to human health.

Conflict of interest: none declared.
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