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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной заболеваемости и смертности населения во всем мире. В последние
годы внимание исследователей привлечено к использованию клеточной терапии на основе трансплантации стволовых клеток и клеток-
предшественников, что явилось многообещающей стратегией восстановления сердца после повреждения. Однако проведенные
исследования с использованием внутрикоронарной или внутримиокардиальной трансплантации разных типов
стволовых/прогениторных клеток в виде клеточной суспензии показали весьма умеренную эффективность. Это обусловлено низкой
степенью интеграции и выживаемости клеток после трансплантации. Для преодоления этих ограничений предложена концепция
использования многоклеточных сфероидов, моделирующих естественное микроокружение клеток, что позволяет поддерживать их
жизнеспособность и терапевтические свойства. Большой интерес представляет использование так называемых кардиальных
сфероидов (кардиосфер) – самопроизвольно формирующихся в низкоадгезивных условиях трехмерных структур, состоящих из
гетерогенной популяции прогениторных клеток миокарда и белков внеклеточного матрикса. В обзоре представлены данные о
способах создания кардиосфер, направленной регуляции их свойств и репаративного потенциала, а также результаты доклинических
и клинических исследований по их применению для лечения заболеваний сердца.
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Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality worldwide. In recent years, researchers are attracted to the use of
cell therapy based on stem cell and progenitor cells, which has been a promising strategy for cardiac repair after injury. However, conducted
research using intracoronary or intramyocardial transplantation of various types of stem/progenitor cells as a cell suspension showed modest
efficiency. This is due to the low degree of integration and cell survival after transplantation. To overcome these limitations, the concept of
the use of multicellular spheroids modeling the natural microenvironment of cells has been proposed, which allows maintaining their
viability and therapeutic properties. It is of great interest to use so-called cardial spheroids (cardiospheres) – spontaneously forming three-
dimensional structures under low-adhesive conditions, consisting of a heterogeneous population of myocardial progenitor cells and
extracellular matrix proteins. This review presents data on methods for creating cardiospheres, directed regulation of their properties and
reparative potential, as well as the results of preclinical and clinical studies on their use for the treatment of heart diseases.
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ЛЖ – левый желудочек
МРТ – магнитно-резонансная томография
ФВЛЖ – фракция выброса ЛЖ
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход
bFGF (basic fibroblast growth factor) – фактор роста фибробластов

EGF (epidermal growth factor) – эпидермальный фактор роста
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) – инсулиноподобный фактор
роста-1
MHC (major histocompatibility complex) – главный комплекс 
гистосовместимости 
TGFb – трансформирующий фактор роста b

Ââåäåíèå 
Несмотря на совершенствование терапевтических, эндо-

васкулярных и хирургических методов лечения, сердечно-
сосудистые заболевания продолжают лидировать среди
причин инвалидности и смертности во всем мире. Важную
проблему составляет сердечная недостаточность, которая
является следствием многих кардиологических заболеваний

и характеризуется крайне плохим прогнозом, сравнимым с
таковым у онкологических больных. Так, ежегодная смерт-
ность среди пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) достигает 60%, и только 1/2 менее тяжелых
больных выживают в течение 5 лет с момента постановки
диагноза. В значительной степени это обусловлено отсут-
ствием средств и методов, которые могли бы обеспечить
возможность замещения утраченных клеток миокарда и ак-
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тивации эндогенных регенеративных механизмов. В этом на-
правлении особое внимание привлечено к клеточной тера-
пии, с которой связывались большие надежны на
восстановление утраченных клеток сердца. Однако перво-
начальная концепция, основанная на представлениях о вне-
сердечных стволовых клетках, прежде всего клетках
костного мозга, как клетках, способных дифференциро-
ваться в кардиомиоциты и восстанавливать миокард, не по-
лучила своего подтверждения, а регенеративные эффекты
клеток объяснялись их паракринной активностью – способ-
ностью секретировать коктейль биологически активных
факторов и высвобождать внеклеточные везикулы, перено-
сящие в клетки сердца мРНК и регуляторные микроРНК,
запускающие в них регенеративную программу [1–3]. Но для
проявления всех этих эффектов трансплантированные
клетки должны сохранять жизнеспособность в течение
более-менее длительного времени после трансплантации.
Однако оказалось, что способ введения клеток в виде сус-
пензии, который использовался при проведении первого по-
коления клеточной терапии, приводил к гибели
значительного количества клеток, что не позволяло реали-
зоваться их регенеративным эффектам. При этом совер-
шенно не учитывалось, что стволовые/прогениторные
клетки не функционируют автономно, а в органах и тканях
располагаются и функционируют в специфическом микро-
окружении – «клеточных нишах», которые регулируют их
функции непосредственными взаимодействиями с компонен-
тами внеклеточного матрикса и окружающими клетками
[4]. Совокупность всех этих сигналов сохраняет активность
стволовых клеток, поддерживает возможность обмена сти-
мулами с внешней средой, тем самым обеспечивая клеточ-
ный гомеостаз и обновление ткани. В связи с этим для
поддержания жизнеспособности и функционирования ство-
ловых клеток после трансплантации необходима разработка
методов их культивирования и трансплантации, сохраняю-
щих микроокружение, моделирующее хотя бы отчасти
«клеточную нишу» ex vivo.

В большинстве проведенных исследований для лечения
заболеваний сердца использовались суспензии мононукле-
арных клеток костного мозга или периферической крови
или клетки мезенхимного фенотипа (мезенхимные стро-
мальные клетки костного мозга и жировой ткани, скелетные
миобласты и др.), культивированные в 2D-условиях, т.е. в
состоянии, значительно отличающемся от их микроокруже-
ния in vivo. В условиях 2D-культивирования не может быть
обеспечена более естественная для клеток пространственная
3D-организация матрикса, взаимодействие с клетками, на-
правленное воздействие сил поверхностного натяжения кле-

точной мембраны, а также градиентов кислорода и факто-
ров роста. Следствием этого могут быть нарушение осново-
полагающих функций стволовых/прогениторных клеток,
уменьшение или полная утрата их репаративного потен-
циала. К тому же перед введением в сердце клетки перево-
дились в суспензию с помощью обработки
протеолитическими ферментами, что нарушало межклеточ-
ные взаимодействия и способствовало апоптозу. Последую-
щее попадание суспензии клеток в поврежденную
ишемизированную ткань также не обеспечивало поддержа-
ния их жизнеспособности. Все это могло стать одной из при-
чин неудовлетворительного эффекта клеточной терапии
[5–7]. Преодоление этих проблем возможно путем исполь-
зования многоклеточных сфероидов, которые обеспечивают
трехмерное микроокружение и сохранение естественных
межклеточных контактов, метаболического и секреторного
регулирования. В данном обзоре представлены результаты
исследований уникальной гетерогенной популяции прогени-
торных клеток миокарда, которые способны самопроиз-
вольно воссоздавать 3D-микроокружение, подобное
«клеточным нишам» миокарда, и формировать сфероиды
(кардиосферы), служащие инструментом для научных целей
и клеточной терапии. В обзоре описаны способ создания
таких 3D-конструкций, основы регуляции их свойств и ре-
паративного потенциала, а также результаты доклинических
и клинических исследований по их использованию для лече-
ния заболеваний сердца.

Ïîëó÷åíèå êàðäèîñôåð 
è êàðäèîñôåðîîáðàçóþùèõ êëåòîê
Кардиосферы представляют собой 3D-сфероиды, имею-

щие высокий уровень компактизации и состоящие из клеток
и белков внеклеточного матрикса. Технология их получения
имеет сходство с методикой формирования нейросфер –
сфероидов на основе нейральных клеток [8]. Классический
алгоритм получения кардиосфер включает культивирование
образцов миокарда в течение 14–28 дней в первичной экс-
плантной культуре с последующей ферментативной обра-
боткой для получения кардиосферообразующих клеток.
Затем полученную суспензию клеток высаживают в низко-
адгезионные условия на чашки с поли-D-лизином, что при-
водит к образованию самоорганизующихся клеточных
сфероидов. В центральной части сфероида локализуются
клетки, экспрессирующие маркеры стволовых клеток Oct4
и c-kit, которые окружены клетками мезенхимного фено-
типа (CD105+, CD73+) и сосудистыми/кардиальными клет-
ками-предшественницами (Gata4+, Pecam+, SMA+); рис. 1,
см. на цветной вклейке. Такая организация клеток в составе
сфероидов возникает в результате действия множества фак-
торов. Процесс самоорганизации сфероидов приводит к об-
разованию как внешнего градиента для факторов в среде
культивирования клеток (например, питательные вещества,
кислород, факторы роста и др.), так и внутреннего градиента
клеточных метаболитов и паракринных факторов за счет
барьерной функции клеток, а также разного уровня потреб-
ления и производства этих факторов [9]. Помимо этого
сформированный сфероид создает микроокружение, подоб-
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Клеточная терапия клетками кардиосфер

ное кардиальной микросреде in vivo, что обеспечивает более
сложные межклеточные взаимодействия и межклеточные
контакты, служащие для одновременной доставки дополни-
тельных сигналов, включая механические и биохимические
стимулы, которые могут влиять на форму клеток, подвиж-
ность, пролиферацию и дифференцировку, а также на экс-
прессию генов [10, 11]. Немаловажным условием
правильной сборки сфероидов являются плотность исход-
ной посадки кардиосферообразующих клеток и время куль-
тивирования, что позволяет манипулировать размером
сфероидов, обеспечивая некоторую стандартизацию при
подготовке клеточного препарата. Кардиосферы размером
более 150 мкм при внутрикоронарном введении могут вы-
зывать микрососудистую непроходимость, что существенно
ограничивает возможности их применения. Увеличение
плотности посадки клеток (с 0,25 до 1,5¥106 клеток/75 см2

флакон) связано с более высокой долей сфероидов размером
более 50 мкм, тогда как более длительное время культиви-
рования в основном увеличивает процент очень крупных
сфероидов (>150 мкм). Поэтому высокая плотность посева
(20¥103 КОК/см2) и короткая продолжительность культиви-
рования (48 ч) считаются оптимальными для производства
кардиосфер [12]. Вторым важным условием формирования
сфероидов является состав среды культивирования, которая
включает фетальную сыворотку теленка, эпидермальный
фактор роста (EGF), фактор роста фибробластов (bFGF),
тромбин и комплексную добавку B27, включающую вита-
мины, антиоксиданты, незаменимые жирные кислоты и гор-
моны (инсулин, прогестерон, трийодтиронин), которые
способствуют увеличению числа образовавшихся кардио-
сфер [13–17]. Следует также отметить, что в настоящий мо-
мент разработаны и активно используются методы
получения сфероидов и кардиосферообразующих клеток в
соответствии с принципами надлежащей производственной
практики (GMPs) без применения ксеногенных добавок, на-
пример фетальной сыворотки теленка, которая несет риск
заражения инфекционными вирусными/прионными аген-
тами и возможной активации иммунного ответа после транс-
плантации [18, 19].

Ðåãóëÿöèÿ ñîñòîÿíèÿ êëåòîê 
â ñîñòàâå ñôåðîèäîâ
Если учесть структурную организацию сфероидов, то с

определенной долей допущения можно предположить, что
она моделирует соответствующее микроокружение, которое
характерно для «клеточных ниш». В ее состав входят белки
внеклеточного матрикса, формирующие каркас-вместилище
для низкодифференцированных клеток, мезенхимных стро-
мальных клеток, а также кардиомиоцитарных и васкулоген-
ных клеток-предшественниц. Такая структурная организация
обеспечивает взаимодействие этих компонентов между
собой и регулирует индивидуальные функции каждой
клетки, что характерно для «клеточных ниш» разных тканей,
в том числе сердца. Наиболее сходные характеристики со
сфероидами отмечаются в эпикардиальных «клеточных
нишах», активность которых контролируется с помощью
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) – биологи-
ческого процесса, который участвует в эмбриогенезе, вос-
палении, фиброзе, заживлении ран и канцерогенезе [20].
Образование сфероидов сопряжено с изменением функцио-
нальных и фенотипических свойств клеток в результате ак-
тивации ЭМП [21]. В первичных и вторичных кардиосферах
экспрессия генов, ассоциированных с ЭМП (SNAI1, TGFBR2
и SNAI2), значительно выше, чем в клетках, образующих

кардиосферы, но культивируемых в 2D-условиях. Добавле-
ние в среду культивирования мастер-регулятора ЭМП
трансформирующего фактора роста β (TGFβ) ускоряло
сборку кардиосфер и увеличивало их количество, в то время
как ингибирование TGFβ-рецептора нарушало сферообра-
зование и приводило к «разборке» уже существующих сфе-
роидов [22]. Вероятно, активация ЭМП может
способствовать приобретению клетками промиграционного
фенотипа, развитию цитоскелета, который позволяет соз-
дать такую силу поверхностного натяжения, которая обес-
печивает самую экономичную в энергетическом отношении
шаровидную форму и минимизацию объема формирующе-
гося сфероида. Формирование такой высококомпактной
структуры способствует взаимодействию рецепторов на по-
верхности клеток с сигнальными молекулами, что приводит
к изменению свойств и клеточного состава сфероидов. Ока-
залось, что сигнальный путь Notch, участвующий в регуля-
ции ЭМП и свойств разных типов клеток, регулирует рост
сфероидов. Рецепторы Notch 1 и 2-го типов расположены
диффузно на поверхности клеток, в то время как лиганды
Jagged1 и Delta-like1 экспрессированы клетками, располо-
женными во внешнем слое сфер, что косвенно указывает на
наличие высокоспецифичной организации в составе сферы
клеток разных типов [23]. Стимуляция сигнального пути
Notch растворимым лигандом Jagged1, а также обработка
клеток аденоассоциированными вирусами, кодирующими
N1ICD (эффекторный домен рецептора Notch1) и Jagged1,
вызывали значительное увеличение количества, размеров
сфероидов и активацию кардиогенных генов. В то время как
блокирование активности Notch-сигналинга путем ингиби-
рования процессинга γ-секретазы с помощью DAPT оказы-
вало обратный эффект. Показано, что формирование
CD117+ кардиосферообразующих клеток происходит в
значительной степени за счет ЭМП [24]. При этом актива-
ция сигнального пути Notch сопровождается утратой низ-
кодифференцированного состояния клеток и запуском
дифференцировки. Эти данные хорошо согласуются с осо-
бенностями регуляции эпикардиальной «клеточной ниши»,
в которой передача сигналов Notch стимулирует ЭМП в
клетках мезотелия [25, 26], что ведет к образованию
CD117+ клеток и поддержанию их низкодифференцирован-
ного состояния [27]. В регуляции ЭМП, процессов сборки
сфероидов и их репаративных свойств участвуют β-адре-
норецепторы. Показано, что добавление в среду культиви-
рования β-адреноблокаторов увеличивает адгезивные
свойства миокардиальных эксплантов, способствует уве-
личению кардиосферообразующих клеток и повышает эф-
фективность сборки сфероидов [28]. Обработка
кардиосферообразующих клеток β-адреноблокаторами in
vitro способствовала повышению их миграционных свойств
и способности к сферообразованию, что обусловлено акти-
вацией ЭМП. Более того, после такого воздействия клетки
кардиосфер содержали более низкий процент CD90+ мезен-
химных клеток, более высокое соотношение коллаген
III/коллаген I, более низкий уровень провоспалительных ци-
токинов, что указывало на высокий антифиброзный и те-
рапевтический потенциал популяции кардиосфер. Помимо
обеспечения условий для взаимодействия клеток между
собой, с компонентами матрикса и секретируемыми факто-
рами в регуляции состояния кардиосфер принимают уча-
стие физические и метаболические факторы. Во внешних
клеточных слоях сфероида по направлению к «ядру» соз-
даются градиент факторов и сниженное парциальное дав-
ление кислорода, что позволяет создавать уникальную
микросреду, необходимую для сохранения свойств клеток.
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Такой механизм регуляции указывает на общие черты с ме-
ханизмами самоподдержания клеточного гомеостаза в
«нишах» стволовых клеток разных тканей [18]. В условиях
гипоксии происходят стабилизация α-субъединицы фак-
тора, индуцируемого гипоксией, – HIF (hypoxia-induced fac-
tor), ее димеризация и последующий транспорт в ядро, где
она регулирует широкий спектр генов, участвующих в про-
цессах клеточного поведения. В условиях гипоксии усили-
вается выживаемость клеток, образующих сфероиды, они
вступают в клеточный цикл, что ведет к увеличению числа
прогениторных клеток (CD117+, Sca-1+, Abcg2+) и уве-
личению размеров сфероидов [29]. Учитывая важную роль
гипоксии в регуляции TGFβ-сигнального пути и ЭМП [30],
возможно, именно такой тип трансформации ответствен за
формирование малодифференцированных клеток [31]. По-
скольку HIF-1 контролирует транскрипцию генов-регуля-
торов ангиогенеза, при культивировании кардиосфер в
условиях низкого содержания кислорода (3% O2) наблюда-
ется усиление секреции VEGF и HGF, что значительно уве-
личивает проангиогенную активность этих клеток [32].
Необходимо отметить, что первичные кардиосферы имеют
ряд существенных отличий от вторичных (полученных
после дополнительного этапа культивирования в 2D-усло-
виях – разборки и повторной сборки кардиосфер) [33, 34].
Первичные кардиосферы характеризуются высоким уров-
нем секреции ангиогенных факторов VEGF и HGF, а также
инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1). В то же время
во вторичных кардиосферах секреция HGF и IGF-1 снижа-
ется, но повышается содержание низкодифференцирован-
ных Oct4+ и CD117+ клеток [35]. Возможной причиной
такого изменения свойств сфероидов после их разборки и
повторной сборки является изменение активности ЭМП,
что ведет к переключению между образованием мезенхим-
ных CD105+ клеток и CD117+ прогениторных клеток [36].
Оказалось, что экспрессия мезенхимного маркера CD105
(эндоглина), являющегося рецептором цитокинов семейства
TGFβ, на поверхности клеток кардиосфер может регули-
ровать активность ЭМП путем воздействия на Alk1/Alk5-
сигнальные механизмы. Уменьшение количества CD105+
клеток ведет к снижению секреции всех проангиогенных
факторов роста (за исключением VEGF) и подавлению про-
ангиогенной активности сфероидов in vitro и in vivo [36].
Воздействуя на сигнальные пути, в частности на сигналь-
ный путь ERK, можно манипулировать фенотипом кардио-
сфер. Ингибирование пути ERK за счет ингибирования
рецептора тирозинкиназы-1 и TGFβ приводило к увеличе-
нию экспрессии транскрипционного фактора Oct4 и умень-
шению продукции VEGF клетками кардиосфер. И
наоборот, при стимуляции пути ERK с помощью EGF, βFGF
и VEGF наблюдалось увеличение секреторной активности
клеток кардиосфер. Эффекты двух методов обработки под-
тверждены in vivo после трансплантации вторичных кар-
диосфер на модели инфаркта миокарда [37]. Таким
образом, изменяя воздействие на кардиосферы в процессе
их культивирования, можно влиять на их регенеративный
потенциал, увеличивая либо паракринную активность, либо
содержание низкодифференцированных клеток. 

Обобщая изложенное, необходимо подчеркнуть, что
сформированные из клеток кардиальных эксплантов сфе-
роиды являются весьма динамичными структурами, обес-
печивающими межклеточные взаимодействия и
индивидуальную регуляцию активности ЭМП, приводящую
к изменению фенотипа, поддержанию «стволовости» клеток
в их составе и их паракринной активности.

Ñïîñîáû òðàíñïëàíòàöèè êàðäèîñôåð 
è êëåòîê êàðäèîñôåð 
Использование трансплантации прогениторных клеток

сердца в виде клеточных сфероидов – кардиосфер представ-
ляет собой альтернативный способ клеточной терапии, поз-
воляющий трансплантировать клетки в составе своего
микроокружения, что существенно повышает их выживае-
мость и, следовательно, эффективность такого вида лечения
по сравнению с традиционной трансплантацией суспензии
клеток, культивированных в 2D-условиях. На сегодняшний
день проведены многочисленные доклинические исследова-
ния по трансплантации кардиосфер и кардиосферообразую-
щих клеток как путем интракоронарного, системного и
интрамиокардиального введения, так и эпикардиальной
трансплантации тканеинженерных конструкций в виде пла-
стов клеток, клеток в составе носителя (матрикса), а также
введение клеток в комбинации с факторами роста, способ-
ствующими их выживаемости. Существующий опыт внут-
рикоронарного введения сфероидов в ходе проведения
стентирования [38] показал, что, несмотря на значительный
размер сфероидов (от 20 до 150 мкм), не отмечалось разви-
тия каких-либо осложнений. Причем введение могло быть
выполнено с использованием как методики «stop-flow», так
и постоянного введения «сontinuous-flow» в один или не-
сколько коронарных сосудов с сопоставимой эффектив-
ностью [12, 39]. Для обеспечения дополнительной
безопасности и предотвращения микрососудистой окклюзии
разработан протокол интракоронарного введения кардио-
сфер или клеток кардиосфер в фосфатно-солевом буфере
без ионов кальция с добавлением гепарина и нитроглицерина
[40]. Альтернативными способами является трансплантация
кардиосфер в составе синтетических носителей [41] или
сформированных in vitro клеточных пластов («cell sheet»),
состоящих из клеток кардиосфер и наработанного ими вне-
клеточного матрикса. Такие клеточные пласты, своеобраз-
ные клеточные пластыри, трансплантируются во время
моделирования инфаркта у экспериментальных животных
прямо на эпикардиальную поверхность сердца на область
инфаркта, что приводит к значительной стимуляции ангио-
генеза в периинфарктной зоне, уменьшению постинфаркт-
ного ремоделирования и повышению выживаемости
животных, что обусловлено скорее всего паракринными эф-
фектами клеток кардиосфер, которые длительно сохраняют
свою жизнеспособность и функциональную активность при
таком способе трансплантации. Выживаемость и функцио-
нальная активность клеток кардиосфер может быть допол-
нительно повышена путем их метаболического
прекондиционирования – культивирования в условиях гипо-
ксии [42]. Показано, что эпикардиальная трансплантация
пластов из клеток кардиосфер приводит к более значитель-
ным улучшениям функции левого желудочка (ЛЖ), повы-
шению уровня VEGF и уменьшению постинфарктного
фиброза по сравнению с трансплантацией пластов из кар-
диосфер, культивированных в нормоксических условиях. 

Еще одним вариантом доставки клеток кардиосфер яв-
ляется их введение в полость перикарда, что рассматрива-
ется в качестве перспективного способа локального
воздействия на эпикард при диффузных поражениях мио-
карда [43]. Такой способ доставки обеспечивает равномер-
ное распределение кардиосфер или их клеток по
поверхности сердца, длительное сохранение их жизнеспо-
собности и паракринной активности. 

Помимо самих кардиосфер большие перспективы в
плане терапии заболеваний сердца связывают с использова-
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нием продуктов их жизнедеятельности – так называемой
клеточной терапией без клеток (cell therapy without cells). 
В основе ее лежит использование продуктов секреции кар-
диосфер и высвобождаемых ими внеклеточных нановези-
кул – экзосом, которые в значительной степени отвечают
за их терапевтическую эффективность [33]. Секретом кар-
диосфер богат многочисленными факторами роста и цито-
кинами (VEGF, βFGF, PDGFBB, HGF, IGF-1, SDF-1 и др.),
играющими важную роль в регенеративных процессах. Ис-
пользование продуктов секреции клеток кардиосфер при до-
казанных регенеративных эффектах не сопровождается
развитием каких-либо побочных реакций, что позволяет
применять их для лечения не только поражений миокарда
[44], но и других патологий, включая мышечную дистрофию
[45], ишемический инсульт [46], поражения кожи [47, 48] и
почек [49]. Особый интерес вызывает использование экзо-
сом, высвобождаемых клетками кардиосфер. Введение этих
экзосом в миокард мышей с инфарктом эффективно восста-
навливало функцию сердца, увеличивало долю жизнеспо-
собного миокарда и уменьшало область рубца,
стимулировало репаративный ангиогенез, подавляло воспа-
ление и увеличивало пролиферацию кардиомиоцитов [50].
Это действие было специфично для экзосом клеток кардио-
сфер, так как экзосомы, полученные из сердечных фибро-
бластов, не обладали подобными эффектами, которые
обусловлены уникальным составом микроРНК в экзосомах
кардиосфер, в частности высоким содержанием микроРНК
146а, регулирующей пролиферацию кардиомиоцитов, ан-
гиогенез и воспаление. Следует подчеркнуть, что состав
микроРНК экзосом кардиосфер значительно отличался от
состава микроРНК экзосом сердечных фибробластов
именно наличием тех микроРНК, которые задействованы в
регуляции регенеративных процессов. Все это делает про-
дукты секреции и внеклеточные везикулы кардиосфер
крайне привлекательным новым «инструментом» для тера-
пии заболеваний сердца. С учетом данных о том, что алло-
генные кардиосферы обладают регенеративными
свойствами и не вызывают тяжелых иммунных реакций, а
также того, что кардиосферы могут быть получены и из 
постмортальных образцов ткани миокарда [51, 52], откры-
ваются перспективы создания аллогенных биомедицинских
клеточных и бесклеточных продуктов на основе кардиосфер
«on shelf».

Äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè 
íà îñíîâå êàðäèîñôåð
За последние 15 лет исследования регенеративных

свойств кардиосфер и их клеток прошли долгий, сложный
путь, включающий работы in vitro по оптимизации методов
культивирования клеток, доклинические исследования на
мелких животных (для доказательства концепции) и иссле-
дования на крупных животных (для подтверждения концеп-
ции, оптимизации дозировки, состава и способа доставки),
прежде чем перейти к полноценному клиническому иссле-
дованию на пациентах с постинфарктной сердечной недоста-
точностью. Но перед началом рассмотрения эффектов
терапии клетками кардиосфер необходимо остановиться на
понятии «ремоделирование», которое сопутствует инфаркту
миокарда. Ремоделирование ЛЖ рассматривается как уни-
версальная компенсаторно-приспособительная реакция,
включающая изменение компонентов внеклеточного мат-
рикса, объема и функций кардиомиоцитов, архитектоники
и геометрии полости ЛЖ, которые находятся под контролем

нейрогуморальных, механических и генетических факторов
[53]. Патологическое ремоделирование является неотъем-
лемым компонентом развития постинфарктной ХСН, мише-
нями этого процесса служат компоненты внеклеточного
матрикса, а также кардиомиоциты и клетки стромы. Выра-
женное нарушение процессов синтеза и деградации белков
внеклеточного матрикса приводит к формированию «пато-
логического микроокружения», которое нарушает есте-
ственные процессы репарации и ведет к нарушению
структуры и изменению функции ЛЖ. Кроме того, скорость
формирования сосудистой сети после инфаркта недоста-
точна для обеспечения адекватной перфузии миокарда, не-
обходимой для удовлетворения потребностей
гипертрофированной сохраненной стенки миокарда, что
приводит к дальнейшей потере кардиомиоцитов и образова-
нию фиброзной ткани [54]. Поэтому проангиогенные, анти-
фибротические и антивоспалительные эффекты клеточной
терапии выходят на первый план для замедления патологи-
ческого ремоделирования, что необходимо для обеспечения
эффективного лечения постинфарктной сердечной недоста-
точности. В доклинических исследованиях показано, что
трансплантация кардиосфер приводит к уменьшению пло-
щади рубцовой ткани и увеличению зоны жизнеспособного
миокарда [12]. Впечатляющие результаты по подавлению
постинфарктного ремоделирования получены на моделях
ХСН как у мелких (грызунов), так и у крупных животных
(мини-свиней) [55, 56], что приводило к предотвращению
прогрессирующей потери насосной функции сердца. Кроме
того, наблюдались улучшение региональной сократимости
стенки ЛЖ и уменьшение фиброза как в инфарктной обла-
сти, так и в неповрежденных участках миокарда. Все это
указывает на положительное влияние на неблагоприятное
глобальное ремоделирование, а не только на уменьшение
площади рубца в области инфаркта. Эти «глобальные» эф-
фекты на ремоделирование ЛЖ и фиброз могут быть свя-
заны с более высоким уровнем интеграции и выживаемости
трансплантированных клеток кардиосфер. Длительное обес-
печение жизнеспособности кардиосфер обусловлено сбалан-
сированной комбинацией белков внеклеточного матрикса и
клеток, которые упакованы в составе сфероида в достаточно
высокой плотности, что позволяет реализоваться их регене-
ративным свойствам. Кроме того, клетки кардиосфер спо-
собны продуцировать ферменты-регуляторы гомеостаза
компонентов матрикса – матриксные металлопротеиназы и
растворимую форму эндоглина, который ингибирует
TGFβ1-индуцированный фиброз [32–34, 38, 57–59]. Докли-
нические исследования также демонстрируют мягкий, крат-
ковременный иммунный ответ на аллогенные кардиосферы
без какого-либо явного отторжения или реакции клеток па-
мяти [56, 60]. Это может быть объяснено тем, что клетки
кардиосфер несут на своей поверхности молекулы главного
комплекса гистосовместимости (MHC) I, но не экспресси-
руют MHC II и костимулирующие молекулы [51, 61]. Экс-
прессия MHC I важна, потому что данный антиген защищает
клетки от уничтожения естественными киллерами (NK-
клетками), в то время как отсутствие MHC II позволяет
клеткам кардиосфер избежать прямого распознавания 
T-хелперами. МНС I может активировать эффекторные 
Т-клетки, но при отсутствии костимулирующих молекул
вторичный сигнал не будет задействован [62]. Кроме того,
клетки кардиосфер экспрессируют на своей мембране ли-
ганд рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(PD-L1), что определяет их иммуносупрессивные свойства
[63]. При введении крысам аллогенных клеток кардиосфер
наблюдалось снижение уровня провоспалительных и про-
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фибротических цитокинов (MCP-1, IL-6, TNFα, TIMP-1), 
а также количества CD68+ макрофагов и CD45+ лейкоци-
тов, которые связаны с прогрессированием ХСН [64]. Сек-
реция кардиосферами простагландина E2, действующего
через EP4-рецептор на лимфоцитах, также способствовала
подавлению развития иммунного ответа на аллогенные
клетки [65]. Более того, клетки кардиосфер и высвобождае-
мые ими факторы стимулируют макрофагопосредованную
кардиопротекцию путем специфического переключения фе-
нотипа макрофагов с провоспалительного M1-фенотипа на
репаративный М2-фенотип [66, 67]. Такие выраженные им-
муномодулирующие свойства позволили использовать кар-
диосферы для лечения экспериментального аутоиммунного
миокардита. Интракоронарное введение клеток кардиосфер
уменьшало воспаление миокарда, инфильтрацию Т-клеток
и фиброз, сохраняя сердечную функцию и структуру мио-
карда у крыс с моделью аутоиммунного миокардита [68].
Несмотря на способность формировать соответствующее
микроокружение, противодействовать факторам воспаления
и оксидативного стресса, обеспечивая выживаемость клеток
кардиосфер после трансплантации, только крайне неболь-
шая их часть способна вступать в дифференцировку с обра-
зованием новых кардиомиоцитов и клеток сосудов [33, 51].
Таким образом, терапевтический эффект кардиосфер об-
условлен в значительной степени влиянием продуктов их
секреции и высвобождаемыми ими везикулами, нежели их
прямой дифференцировкой в направлении клеток миокарда
[32, 33]. Именно уникальная паракринная функция кардио-
сфер является основополагающей для запуска эндогенной
«программы» регенерации путем стимулирования ангиоге-
неза, подавления воспаления, аккумуляции эндогенных кар-
диальных клеток-предшественниц и обеспечения
выживаемости и пролиферации резидентных кардиомиоци-
тов в периинфарктной области [33, 51, 69, 70]. В ряде работ
убедительно доказано, что секреция кардиосферами таких
факторов, как SDF-1, IGF1 и HGF, стимулирует мобилиза-
цию циркулирующих и резидентных прогениторных клеток
в поврежденном миокарде [33, 71], что в совокупности с
проангиогенным действием VEGF [32] ведет к формирова-
нию новой сосудистой сети [58]. Помимо этого HGF и IGF1
активируют в кардиомиоцитах сигнальный путь Akt, подав-
ляющий их апоптоз и обеспечивающий выживаемость [32,
33], поддержание энергетического баланса митохондрий [72]
и пролиферацию кардиомиоцитов [58, 73]. Все это в сово-
купности способствует сохранению жизнеспособного мио-
карда после ишемического повреждения. Немаловажную
роль играет также контактное взаимодействие кардиомио-
цитов с клетками кардиосфер и наработанным ими матрик-
сом, что может приводить к запуску их пролиферации через
MEK- и PI3K-сигнальные механизмы [74]. Кроме того, как
уже упомянуто, кардиосферы высвобождают экзосомы,
обогащенные различными микроРНК, обеспечивающими
активацию репаративной программы сердца [2, 50, 75]. Та-
кими микроРНК являются: miR-146a и miR-181b с кардио-
протективным действием, miR-210 с антиапоптотическим
эффектом, miR-132 с проангиогенным эффектом, miR-497
и miR-590, участвующие в регуляции дифференцировки
клеток [50, 75, 76].

Таким образом, экспериментальные работы убеди-
тельно показали (рис. 2, см. на цветной вклейке), что
трансплантация кардиосфер и их клеток у животных с мо-
делированием сердечной патологии предотвращает патоло-
гическое ремоделирование сердца, увеличивает
глобальную и регионарную сократимость ЛЖ за счет фор-
мирования прорегенеративного микроокружения путем ре-

гуляции ремоделирования внеклеточного матрикса, модуля-
ции воспалительного ответа, стимуляции выживаемости и
функциональной активности сохраненных клеток миокарда,
активации резидентных прогениторных клеток и механиз-
мов репаративного ангиогенеза. 

На сегодняшний день имеются результаты нескольких
клинических исследований, в которых использовалась
трансплантация клеток кардиосфер. Первой работой был
проект CADUCEUS – CArdiosphere-Derived aUtologous
Stem CElls to Reverse ventricUlar dysfunction (NCT00893360)
[77]. В это проспективное рандомизированное исследование
по оценке безопасности, выполнимости и эффективности
включались пациенты на 2–4-й неделе после инфаркта мио-
карда с фракцией выброса 25–45%. Аутологичные клетки
кардиосфер получали из эндомиокардиальной биопсии и
после необходимого культивирования вводили в инфаркт-
связанную артерию через 1,5–3 мес после инфаркта с ран-
домизацией 2:1 (стандартное лечение + клетки кардиосфер
или стандартное лечение). В исследование включены 
25 больных (17 – клетки кардиосфер, 8 – контроль). Ника-
ких осложнений в течение 24 ч после инфузии не отмечено.
Через 6 мес ни один пациент не умер, не наблюдалось раз-
вития опухолей сердца. Достоверных различий в частоте по-
бочных эффектов в опытной и контрольной группах не
отмечено. У больных, получивших инфузию клеток кардио-
сфер, наблюдали достоверное уменьшение массы рубца и
увеличение доли жизнеспособного миокарда, возрастание
региональной сократимости и регионального утолщения
стенки в систолу по сравнению с контрольной группой. Од-
нако конечный диастолический и систолический объемы и
фракции выброса ЛЖ (ФВЛЖ) не различались в опытной и
контрольной группах. Таким образом, показано, что интра-
коронарная инфузия аутологичных клеток кардиосфер
после инфаркта миокарда безопасна и выполнима, способ-
ствует увеличению доли жизнеспособного миокарда, что
косвенно указывает на терапевтическую регенерацию.
Через 1 год в этих группах больных сохранялись те же раз-
личия: в группе с введением клеток кардиосфер были
меньше размер рубца и больше доля жизнеспособного мио-
карда (магнитно-резонансная томография – МРТ), улучша-
лась региональная функция в области инфаркта [70], но
общая ФВЛЖ достоверно не различалась с контрольной
группой. 

Безопасность и предварительная оценка эффективности
трансплантации аутологичных клеток кардиосфер также
оценивались в исследовании TICAP (Transcoronary Infusion
of Cardiac Progenitor Cells in Patients with Single Ventricle
Physiology; NCT01273857) [78] у педиатрических пациентов
с синдромом гипоплазии левых отделов сердца. Клетки вво-
дили в три основные коронарные артерии 10 пациентам в
возрасте около 2 лет после паллиативной хирургии. Конт-
роль – 8 аналогичных пациентов без введения клеток. Ника-
ких осложнений процедуры не отмечено. Через 18 мес у
пациентов с клеточной терапией зарегистрированы улучше-
ние функции ЛЖ (МРТ), уменьшение симптомов сердечной
недостаточности и увеличение массы тела по сравнению с
контрольной группой.

Однако, несмотря на обнадеживающие результаты пер-
вых испытаний аутологичной клеточной терапии клетками
кардиосфер, ее применение сопряжено с техническими и ло-
гистическими трудностями в получении клеточного мате-
риала, что делает актуальным разработку аллогенных
клеточных продуктов на основе кардиосфер. Показано, что
клетки кардиосфер обладают благоприятным иммунологи-
ческим антигенным профилем и гипоиммуногенны in vitro.

К.В. Дергилев и соавт.
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Клеточная терапия клетками кардиосфер

Преклинические исследования на иммунологически не со-
вместимых животных продемонстрировали, что трансплан-
тация аллогенных клеток кардиосфер без иммуносупрессии
безопасна и эффективно стимулирует эндогенные регенера-
тивные механизмы, так же как и аутологичная трансплан-
тация. Потенциально клеточная терапия на основе
аллогенных клеток кардиосфер имеет большие перспективы
более широкого клинического применения, так как дает воз-
можность получения высокостандартизированного аллоген-
ного биомедицинского клеточного продукта «off-the-shelf»
(прямо с полки). Два последующих клинических исследова-
ния тестировали безопасность и эффективность трансплан-
тации аллогенных клеток кардиосфер – ALLSTAR и
DYNAMIC.

ALLSTAR (ALLogeneic Heart STem Cells to Achieve
Myocardial Regeneration; NCT01458405) [79] – многоцент-
ровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование 1/2 фазы по оценке безопасности и
эффективности в уменьшении размера инфаркта при внут-
рикоронарном введении аллогенных клеток кардиосфер па-
циентам с инфарктом миокарда и дисфункцией ЛЖ
ишемического генеза. Дизайн исследования предполагал
последовательный переход от I ко II фазе. Сначала в I фазу,
которая представляла собой открытое нерандомизированное
исследование безопасности с возрастающими дозами кле-
точного препарата, включены 14 пациентов. Затем во II фазу,
которая уже была двойным слепым плацебо-контролируемым
исследованием, включались 120 пациентов (клетки/плацебо
2:1). Первичная конечная точка по безопасности определялась
через 1 мес, по эффективности (II фаза) – через 12 мес, как
изменение размера инфаркта (МРТ). Несмотря на то, что
предварительная оценка показала уменьшение размера
рубца и улучшение функции сердца после использования
клеточного препарата, дальнейший набор пациентов прекра-
щен без обоснования причин.

В одноцентровом открытом исследовании DYNAMIC
(Dilated cardiomYopathy iNtervention With Allogeneic Myo-
cardIally-regenerative Cells; NCT02293603) [80] оценивалась
безопасность введения аллогенных клеток кардиосфер в не-
сколько коронарных артерий у пациентов с сердечной недо-
статочностью и низкой фракцией выброса (HFrEF). В него
включены 14 больных с ФВЛЖ≤35% и тяжелой сердечной
недостаточностью (NYHA III–IV), несмотря на проводимую
максимальную медикаментозную терапию. Клетки вводили
в три основные коронарные артерии в дозах 37,5–75 млн.
Через 72 ч после введения не выявлено никаких побочных
эффектов. Два пациента умерли через 9 и 12 мес от прогрес-
сирующей сердечной недостаточности. У остальных паци-
ентов (12 человек с исходной фракцией выброса 22,9%)
через 1 год отмечалось достоверное увеличение фракции
выброса до 26,8% наряду с уменьшением систолического
объема, снижением класса NYHA и улучшением качества
жизни. 

В многоцентровом открытом рандомизированном конт-
ролируемом исследовании HOPE-Duchenne – фаза I/II
(NCT02485938) [81] аллогенные клетки кардиосфер транс-
плантировали в коронарные артерии больных с миодистро-
фией Дюшена и выраженным фиброзом миокарда.
Включены 25 пациентов (13 – клеточная терапия и 12 –
контроль). Частота развития побочных эффектов не раз-
личалась в исследуемых группах. Через 12 мес в группе кле-
точной терапии отмечены значимое уменьшение доли
фиброза и увеличение систолического утолщения нижней
стенки ЛЖ. Более того, у пациентов значимо улучшалась
функция верхних конечностей.

Таким образом, имеющиеся данные по клинической
оценке внутрикоронарной трансплантации клеток кардио-
сфер (как аллогенных, так и аутологичных) у больных с ин-
фарктом миокарда и сердечной недостаточностью в
результате ишемической кардиомиопатии, врожденного по-
рока сердца, фиброза миокарда при миодистрофии Дюшена
показали хороший профиль безопасности и предваритель-
ные данные по эффективности в уменьшении размера ин-
фаркта, увеличении доли жизнеспособного миокарда и
улучшении региональной функции, снижении класса сер-
дечной недостаточности. В то же время существенного
улучшения ФВЛЖ по сравнению с контролем не обнару-
жено. Здесь необходимо отметить, что ФВЛЖ зависит от
многих параметров, включающих нагрузку объемом, гео-
метрию желудочков, характер электрической активации, и
поэтому, возможно, не является наиболее подходящим сур-
рогатным маркером для оценки эффективности клеточной
терапии [82]. Необходимы новые более крупные исследова-
ния и более длительные наблюдения для оценки влияния
этого метода лечения на смертность и сердечно-сосудистые
осложнения.

Çàêëþ÷åíèå
В настоящее время проведено множество исследований

с разными типами стволовых/прогениторных клеток, кото-
рые, несмотря на безопасность такой терапии, продемон-
стрировали весьма скромные клинические результаты. Это
позволило переосмыслить концепцию клеточной терапии и
привело к пониманию того, что успешное восстановление
тканей путем трансплантации клеток требует скоординиро-
ванной активации сложной цепи взаимосвязанных клеточ-
ных и молекулярных событий. Оказалось, что для запуска
процессов восстановления необходимо восполнить в составе
миокарда естественное клеточное микроокружение, которое
позволит стимулировать вхождение кардиомиоцитов в кле-
точный цикл, активировать воспроизведение сосудистых
клеток и процессы неоангиогенеза, а также мобилизовать
клетки-предшественницы. И уже сформированное микро-
окружение путем специализированных биологических сиг-
налов будет координировать процессы ремоделирования и
управлять функциями клеток. В связи с этим наличие 
3D-моделей «сердечной ниши» ex vivo представляет собой
уникальный инструмент не только для изучения биологии
клеток сердца и понимания патогенеза заболеваний, но и для
биотехнологического скрининга и в качестве инструмента
для клеточной терапии. Кардиосферы являются уникальной
системой, которая без использования внешних воздействий
и синтетических компонентов способна выстроить само-
организованную микроткань, которая с определенной долей
допущения моделирует естественные «клеточные ниши»
миокарда. В ней прекрасно реализованы возможность гипо-
ксической и метаболической регуляции, аутокринная/пара-
кринная активность, которая в совокупности с
возможностью трансформации путем ЭМП позволяет регу-
лировать клеточный состав и свойства сфероидов. Не сле-
дует забывать, что такая система сохраняет способность
воспринимать сигналы внешнего воздействия, обеспечивая
своевременный ответ и перестройку, что позволяет созда-
вать как персонализированный инструмент для индивиду-
ального пациента и стадии заболевания, так и сложные
микротканевые платформы для диагностики и скрининга ле-
карств. В настоящее время получены данные о возможности
создания кардиосфер на основе трансформации индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток [83], что позво-
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лит проводить обогащение состава сфероидов определен-
ными типами клеток, например зрелыми или генетически
отредактированными с помощью технологии CRISPR/Cas9
кардиомиоцитами, что позволит воспроизвести полноцен-
ную микросреду «кардиальных ниш». Учитывая возможно-
сти стандартизации алгоритма получения кардиосфер, перед
учеными открываются значительные перспективы для фор-
мирования сфероидов строго определенного состава, разме-
ров, с сохранением специфических характеристик, что
позволит перейти к этапу тканевой инженерии с целью про-
ведения тканезаместительной терапии. Несмотря на 15-лет-
нюю историю изучения кардиосфер и многообещающие
результаты клинических исследований, перед исследовате-
лями стоит ряд нерешенных вопросов, связанных с механиз-

мами их самоорганизации, регуляции их свойств и объясне-
нием механизмов действия. В связи с этим только решение
вышеуказанных задач, а также взаимовыгодное сотрудниче-
ство фундаментальных исследователей и клиницистов поз-
волят убедиться в безопасности и откроет возможность
перехода на следующий уровень – персонифицированной
тканевой инженерии сердечной ткани с использованием кле-
ток кардиосфер. 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта
РФФИ 18-015-00430.
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