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Abstract 
Cardiovascular diseases (CVDs) remain a leading cause of morbidity and mortality worldwide, 
despite advancements in traditional treatments that often fail to restore damaged cardiac 
tissue. The adult myocardium has a limited regenerative capacity, leading to the replacement 
of damaged cardiomyocytes with fibrotic scar tissue and progressive heart failure. 
Regenerative medicine, particularly stem cell therapy, represents an innovative approach 
aimed at restoring myocardial structure and function. This article provides a comprehensive 
analysis of current achievements and challenges in regenerative cardiology, focusing on the 
potential of various stem cell types. It examines mesenchymal stem cells (MSCs), known for 
their immunomodulatory and paracrine effects that promote angiogenesis, reduce apoptosis, 
and mitigate fibrosis. The application of induced pluripotent stem cells (iPSCs) and their 
derivatives is discussed, highlighting their pluripotency and ability to differentiate into 
cardiomyocytes, opening avenues for personalized therapy. Direct reprogramming of 
fibroblasts into cardiomyocytes is also addressed as a method that eliminates the risk of 
teratoma formation. Various cell delivery methods are explored, including intracoronary, 
intramyocardial, and intravenous administration, as well as the use of biomaterials to enhance 
cell survival. Key clinical trial results are presented, confirming the safety of cell therapy but 
indicating a moderate effect and the need for further protocol optimization. Challenges such as 
arrhythmogenesis and teratoma risks, the need for standardization, improved cell survival, 
development of hypoimmunogenic lines, and regulatory framework establishment are 
discussed. The importance of international cooperation and investment for implementing cell 
technologies in countries like Uzbekistan is emphasized. 
Keywords: Cardiovascular diseases, regenerative medicine, stem cells, mesenchymal stem 
cells (MSCs), induced pluripotent stem cells (iPSCs), cardiomyocytes, myocardial infarction, 
heart failure, cell therapy, angiogenesis, fibrosis. 
 
Аннотация 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются основной причиной заболеваемости 
и смертности во всем мире, несмотря на достижения в традиционных методах лечения, 
которые не могут восстановить поврежденную сердечную ткань. Взрослый миокард 
обладает ограниченной способностью к регенерации, что приводит к замещению 
поврежденных кардиомиоцитов фиброзной рубцовой тканью и прогрессированию 
сердечной недостаточности. Регенеративная медицина, в частности терапия 
стволовыми клетками, представляет собой инновационный подход, направленный на 
восстановление структуры и функции миокарда. В статье рассматриваются 
современные достижения и проблемы регенеративной кардиологии, фокусируясь на 
потенциале различных типов стволовых клеток. Анализируются мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК), известные своими иммуномодулирующими и паракринными 
эффектами, способствующими ангиогенезу, уменьшению апоптоза и фиброза. 
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Обсуждается применение индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) и 
их производных, обладающих плюрипотентностью и способностью 
дифференцироваться в кардиомиоциты, что открывает возможности для 
персонализированной терапии. Также затрагивается прямое перепрограммирование 
фибробластов в кардиомиоциты как метод, исключающий риски тератомогенеза. 
Рассматриваются различные методы доставки клеток, включая интракоронарный, 
интрамиокардиальный и внутривенный, а также использование биоматериалов для 
улучшения выживаемости клеток. Представлены результаты ключевых клинических 
испытаний, подтверждающих безопасность клеточной терапии, но указывающих на 
умеренный эффект и необходимость дальнейшей оптимизации протоколов. 
Обсуждаются проблемы, такие как риски аритмогенности и тератомогенеза, 
необходимость стандартизации, повышения выживаемости клеток, разработки 
гипоиммуногенных линий и формирования регуляторных рамок. Подчеркивается 
важность международного сотрудничества и инвестиций для внедрения клеточных 
технологий в таких странах, как Узбекистан. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, регенеративная медицина, 
стволовые клетки, мезенхимальные стволовые клетки (МСК), индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК), кардиомиоциты, инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность, клеточная терапия, ангиогенез, фиброз. 
 
Сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) продолжают оставаться 

глобальной проблемой 

здравоохранения, являясь ведущей 

причиной заболеваемости и смертности 

во всём мире [1]. Несмотря на 

значительные достижения в 

фармакотерапии, интервенционной 

кардиологии и кардиохирургии, лечение 

таких патологий, как ишемическая 

болезнь сердца, острый инфаркт 

миокарда и его наиболее грозное 

осложнение – хроническая сердечная 

недостаточность, зачастую сталкивается 

с фундаментальными ограничениями. 

Традиционные подходы направлены на 

компенсацию симптомов, улучшение 

кровотока или замедление 

прогрессирования патологического 

процесса, но они не способны 

восстановить утраченные 

кардиомиоциты или инициировать 

регенерацию поврежденной сердечной 

ткани [2]. 

Миокард взрослого человека обладает 

крайне ограниченной способностью к 

регенерации. После ишемического 

повреждения, такого как инфаркт 

миокарда, происходит необратимая 

гибель кардиомиоцитов, которая 

замещается фиброзной рубцовой 

тканью. Это приводит к 

ремоделированию левого желудочка, 

прогрессирующему ухудшению его 

насосной функции и в конечном итоге – к 

развитию терминальной сердечной 

недостаточности. В условиях, когда 

трансплантация сердца является 

единственным радикальным методом 

лечения для многих пациентов, но 

ограничена дефицитом донорских 

органов и сопряжена со значительными 

рисками, возникает острая потребность в 

разработке инновационных 

терапевтических стратегий. 

Именно в этом контексте 

регенеративная медицина, 

использующая потенциал стволовых 

клеток, представляет собой 

принципиально новое направление, 

способное изменить парадигму лечения 

ССЗ. Целью данного подхода является 

не просто симптоматическое 

облегчение, а активное восстановление 

структуры и функции поврежденного 

миокарда за счет стимуляции 
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эндогенных регенеративных процессов, 

неоангиогенеза или замещения 

утраченных клеток. Исследования в 

области биологии стволовых клеток за 

последние два десятилетия 

продвинулись от экспериментальных 

моделей к широкомасштабным 

клиническим испытаниям, однако многие 

вопросы, касающиеся безопасности, 

оптимальной эффективности и 

стандартизации протоколов, остаются 

предметом интенсивных научных 

дискуссий [3]. 

Данная статья ставит своей целью 

всесторонний анализ современных 

достижений и вызовов в области 

регенеративной кардиологии, 

фокусируясь на потенциале различных 

типов стволовых клеток и обсуждая 

перспективы их клинического внедрения. 

Особое внимание будет уделено 

критической оценке существующих 

данных, пониманию механизмов 

действия клеточной терапии и 

выявлению стратегических направлений 

для её дальнейшего развития. 

Современные стратегии клеточной 

терапии в кардиологии можно 

классифицировать по типу 

используемых клеток и предполагаемым 

механизмам их действия. Каждое 

направление обладает уникальными 

преимуществами и сопряжено с 

определенными ограничениями. 

1. Терапия мезенхимальными 

стволовыми клетками (МСК) 

Мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК) являются одним из наиболее 

изученных и широко применяемых типов 

стволовых клеток в регенеративной 

медицине. Они могут быть легко 

получены из различных источников, 

включая костный мозг, жировую ткань, 

пупочную кровь и плаценту [4]. МСК 

характеризуются способностью к 

самообновлению, мультипотентной 

дифференцировке (в том числе в 

остеобласты, адипоциты и хондроциты) 

и, что особенно важно для кардиологии, 

выраженными иммуномодулирующими и 

паракринными эффектами [5]. 

В контексте регенерации миокарда, 

основные терапевтические эффекты 

МСК опосредованы не столько их 

способностью к прямой 

дифференцировке в кардиомиоциты 

(что до сих пор остается предметом 

дискуссий и, вероятно, не является 

основным механизмом in vivo), сколько 

их паракринным воздействием. МСК 

секретируют широкий спектр 

биологически активных молекул, 

включая факторы роста (например, 

VEGF, FGF, HGF), цитокины и экзосомы, 

содержащие микроРНК и белки. Эти 

факторы способствуют ангиогенезу — 

стимуляции образования новых 

кровеносных сосудов в 

ишемизированной зоне, улучшая 

перфузию миокарда [6]; уменьшению 

апоптоза — защите выживших 

кардиомиоцитов от гибели; модуляции 

воспаления — снижению хронического 

воспалительного ответа после 

повреждения и уменьшению фиброза — 

ингибированию пролиферации 

фибробластов и образования 

избыточной соединительной ткани, что 

предотвращает неблагоприятное 

ремоделирование желудочков [7]. 

МСК были объектом многочисленных 

клинических испытаний при ИМ и ХСН. 

Например, исследование POSEIDON 

показало, что интрамиокардиальное 

введение аллогенных МСК у пациентов с 

ХСН и ишемией безопасно и 

ассоциируется с улучшением фракции 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ) [8]. 

Аналогично, мета-анализы клинических 

данных по МСК в терапии ИМ указывают 

на их способность уменьшать размер 

инфаркта и улучшать глобальную 

функцию сердца, хотя эффект, как 

правило, является умеренным и может 
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варьироваться в зависимости от 

протокола, дозы клеток и пути введения 

[9]. 

Несмотря на многообещающие 

результаты, МСК-терапия сталкивается 

с рядом вызовов. Значительная часть 

трансплантированных МСК погибает 

вскоре после введения из-за 

неблагоприятной микросреды (ишемия, 

воспаление). Неспособность МСК к 

значимой дифференцировке в 

функциональные кардиомиоциты in vivo 

означает, что они не могут напрямую 

замещать утраченные клетки. 

Результаты исследований сильно 

варьируются, что подчеркивает 

необходимость дальнейшей 

оптимизации протоколов, выбора 

источника МСК и методов их подготовки. 

2. Использование индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток 

(ИПСК) и их производных 

Индуцированные плюрипотентные 

стволовые клетки (ИПСК) представляют 

собой революционное достижение в 

регенеративной медицине. Они могут 

быть получены из соматических клеток 

взрослого человека (например, 

фибробластов кожи) путем их 

генетического перепрограммирования с 

помощью определенных факторов 

транскрипции (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc) 

[10]. Ключевое преимущество ИПСК 

заключается в их плюрипотентности – 

способности дифференцироваться во 

все типы клеток взрослого организма, 

включая кардиомиоциты, и 

неограниченной пролиферации. Это 

открывает возможность для создания 

"персонализированных" клеточных 

продуктов, теоретически избегающих 

проблем иммунного отторжения. 

Рассмотрим преимущества и потенциал 

плюрипотентности. Из ИПСК можно 

эффективно получать большие 

количества функциональных 

кардиомиоцитов (iPSC-CMs), которые 

демонстрируют сократительную 

активность, электрическую связность и 

экспрессию кардиоспецифических 

белков [11]. Эти клетки могут быть 

использованы для прямого замещения 

поврежденных кардиомиоцитов. ИПСК 

также играют неоценимую роль в 

создании in vitro моделей ССЗ, что 

позволяет изучать патогенез и 

тестировать новые лекарственные 

препараты. Также использование 

аутологичных ИПСК (полученных от 

самого пациента) теоретически 

позволяет избежать иммунного 

отторжения, что является серьезной 

проблемой при аллогенной 

трансплантации. 

При этом имеются клинические вызовы и 

ограничения ИПСК. Основная и 

наиболее серьёзная проблема ИПСК — 

это риск образования тератом 

(доброкачественных опухолей) из 

недифференцированных или частично 

дифференцированных клеток после 

трансплантации [12]. Требуются строгие 

методы очистки и контроля 

дифференцировки.  Несмотря на низкую 

иммуногенность аутологичных ИПСК, 

аллогенные ИПСК могут вызывать 

иммунный ответ, что требует разработки 

"универсальных" гипоиммуногенных 

линий или применения 

иммуносупрессивной терапии.  

Полученные in vitro кардиомиоциты из 

ИПСК часто демонстрируют 

эмбриональные характеристики, 

отличаясь по метаболизму, 

электрофизиологии и сократительной 

функции от зрелых кардиомиоцитов 

взрослого сердца. Это ограничивает их 

способность к полноценной интеграции и 

функционированию [13]. Также при 

трансплантации iPSC-CMs существует 

риск возникновения аритмий из-за 

возможной дискоординации 

электрической активности между 
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трансплантированными и нативными 

клетками. 

Несмотря на эти вызовы, исследования 

активно развиваются. В Японии уже 

проводятся первые клинические 

испытания с использованием ИПСК-

производных клеток для лечения 

сердечной недостаточности, что 

свидетельствует о перспективности 

этого направления [14]. 

3. Прямое перепрограммирование 

фибробластов в кардиомиоциты 

Метод прямого перепрограммирования 

представляет собой ещё одну 

перспективную стратегию, 

направленную на преодоление 

некоторых ограничений ИПСК. Этот 

подход позволяет непосредственно 

трансформировать соматические клетки, 

такие как фибробласты (которые в 

большом количестве присутствуют в 

рубцовой ткани миокарда), в 

кардиомиоциты без прохождения стадии 

плюрипотентности [15]. Это исключает 

риск тератомогенеза, связанный с ИПСК. 

Прямое перепрограммирование 

достигается путем индукции экспрессии 

специфических факторов транскрипции, 

таких как Gata4, Mef2c, Tbx5 (так 

называемые GMT-факторы), или с 

помощью микроРНК [16]. Ключевое 

преимущество — отсутствие 

промежуточной стадии 

плюрипотентности, что значительно 

снижает онкологические риски. 

Теоретически, этот метод позволяет 

конвертировать локальные 

фибробласты в миокарде, что могло бы 

снизить необходимость в инвазивной 

клеточной трансплантации. 

Метод все еще находится на ранних 

стадиях экспериментальных 

исследований. Эффективность 

конверсии пока относительно низка, а 

функциональность полученных 

кардиомиоцитов требует дальнейшей 

оптимизации. Необходимы дальнейшие 

исследования для оценки стабильности 

и зрелости перепрограммированных 

клеток in vivo. 

Эффективность клеточной терапии во 

многом зависит от методологических 

подходов, включая выбор источника 

клеток, их подготовку и способ доставки 

в миокард. Помимо упомянутых, 

исследуются также 

кардиоспецифические стволовые клетки 

(например, кардиосферы, резидентные 

сердечные стволовые клетки), хотя их 

терапевтический потенциал и 

возможность масштабирования 

остаются предметом активных 

исследований [17]. Клетки могут быть 

введены различными путями:  

o Интракоронарно: введение через 

коронарные артерии, что является 

минимально инвазивным, но может 

приводить к значительной потере клеток 

в периферическом кровотоке. 

o Интрамиокардиально: прямая 

инъекция в миокард, что обеспечивает 

более высокую ретенцию клеток в 

целевой зоне, но является более 

инвазивным. 

o Внутривенно: наименее инвазивный 

метод, но с низкой эффективностью 

доставки в сердце. 

o Использование биоматериалов: для 

улучшения выживаемости и ретенции 

клеток разрабатываются различные 

биоматериалы (гидрогели, скаффолды), 

которые могут создавать благоприятную 

микросреду для трансплантированных 

клеток и способствовать их интеграции 

[18]. 

 

Результаты и выводы ключевых 

клинических испытаний 

Клинические испытания сыграли 

решающую роль в оценке безопасности 

и эффективности клеточной терапии. 

Исследование SCIPIO (Stem Cells 

Infusion in Patients with Ischemic 

CardiOmyopathy) показало, что 
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интракоронарная трансплантация 

аутологичных стволовых клеток, 

выделенных из биоптата миокарда, у 

пациентов с постинфарктной ХСН может 

улучшать ФВЛЖ и уменьшать размер 

рубца [19]. 

Исследование CADUCEUS 

(Cardiomyocyte-Derived Autologous Stem 

Cell Transfer in Ischemic Heart Disease) 

продемонстрировало, что 

интрамиокардиальная инъекция 

аутологичных кардиосфер, выделенных 

из биоптатов сердца, безопасна и может 

способствовать уменьшению рубцовой 

ткани и увеличению массы 

жизнеспособного миокарда [20]. 

Исследование CONCERT-HF 

(Combination of Mesenchymal and C-kit+ 

Cardiac Stem Cells in Patients With Heart 

Failure) было направлено на оценку 

комбинированной терапии. Хотя 

первичные конечные точки не были 

достигнуты в полной мере, 

исследование предоставило ценные 

данные о безопасности и возможных 

комбинациях клеточных типов [21]. 

В целом, эти и многие другие 

исследования подтвердили 

безопасность клеточной терапии в 

кардиологии, но демонстрировали 

относительно умеренный эффект на 

глобальные показатели функции сердца. 

Вариабельность результатов 

подчеркивает необходимость 

дальнейшей оптимизации: выбора 

наилучшего типа клеток, оптимальной 

дозы, метода доставки и времени 

вмешательства. 

Несмотря на значительный прогресс, 

широкое внедрение клеточной терапии в 

рутинную кардиохирургическую практику 

сталкивается с рядом существенных 

ограничений и требует решения 

следующих задач: 

1. Необходимо полное исключение 

рисков, таких как аритмогенность и 

тератомогенез, а также строгая 

стандартизация методов получения, 

культивирования и трансплантации 

клеток. Требуются унифицированные 

протоколы для обеспечения 

воспроизводимости результатов. 

2. Необходимо увеличить 

выживаемость трансплантированных 

клеток и усилить их терапевтический 

потенциал. Это может быть достигнуто 

за счет генетической модификации 

клеток, использования биоматериалов 

или комбинированных терапевтических 

стратегий. 

3. Разработка гипоиммуногенных 

или универсальных клеточных линий, 

которые не будут вызывать иммунного 

ответа при аллогенной трансплантации, 

является критически важной задачей. 

4. Для широкого внедрения 

клеточной терапии необходимы четкие и 

гармонизированные регуляторные 

рамки, которые обеспечивали бы 

безопасность и эффективность 

продуктов на основе стволовых клеток. 

5. Стоимость производства 

клеточных препаратов и проведения 

терапии может быть высокой, что 

создает барьеры для широкого доступа. 

В контексте развития медицины в 

Узбекистане, внедрение передовых 

клеточных технологий требует 

комплексного подхода. Это 

подразумевает не только инвестиции в 

научные исследования и оснащение 

специализированных лабораторий, но и 

активное международное 

сотрудничество. Создание совместных 

научно-практических центров, обмен 

опытом с ведущими мировыми 

клиниками и исследовательскими 

институтами, а также обучение 

высококвалифицированных 

специалистов являются ключевыми 

факторами для успешного развития 

регенеративной кардиологии в регионе. 

В этом плане Узбекистан, как и многие 

развивающиеся страны, сталкивается с 
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необходимостью быстрого внедрения 

инноваций при ограниченных ресурсах, 

что подчеркивает важность 

стратегического планирования и 

целевых инвестиций. Отдельные 

инициативы, такие как увеличение 

количества публикаций в 

рецензируемых журналах, участие в 

международных консорциумах и 

разработка местных программ 

подготовки кадров, будут 

способствовать интеграции Узбекистана 

в мировое научное сообщество в 

области регенеративной медицины. 

Заключение 

Стволовые клетки, несомненно, 

обладают колоссальным потенциалом 

для трансформации кардиохирургии и 

лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний. Прогресс в понимании 

биологии стволовых клеток и 

механизмов репарации миокарда 

открывает новые возможности для 

восстановления поврежденной 

сердечной ткани, а не просто 

замедления прогрессирования болезни. 

Несмотря на то, что большинство 

подходов все еще находятся на стадии 

клинических испытаний или ранних 

внедрений, результаты исследований 

демонстрируют безопасность и 

умеренную, но значимую эффективность 

клеточной терапии. Дальнейшие 

исследования должны быть 

сосредоточены на оптимизации 

протоколов, повышении выживаемости и 

функциональной интеграции 

трансплантированных клеток, а также на 

разработке более эффективных 

стратегий доставки. Интеграция 

клеточных технологий в 

кардиохирургическую практику требует 

не только научных прорывов, но и 

совершенствования регуляторной базы, 

а также создания необходимой 

инфраструктуры и подготовки кадров. В 

Узбекистане, как и во многих странах, 

развитие этого направления возможно 

лишь при условии активного 

международного сотрудничества и 

последовательного внедрения 

передовых научных достижений в 

клиническую практику, что в конечном 

итоге позволит предложить 

принципиально новые и более 

эффективные методы лечения 

пациентам с тяжелыми сердечно-

сосудистыми заболеваниями. 
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