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Традиционное представление, что органы челове�
ка имеют ограниченную регенерационную способ�
ность, опровергнуто в последние годы, так как уста�
новлено, что стволовые клетки (СК) костного мозга
и циркулирующие клетки�предшественники (КП)
участвуют в восстановлении, реконструкции и об�
разовании новых сосудов, то есть в процессе, кото�
рый, как считалось раньше, был невозможен после
рождения. За прошлые несколько лет биологи и
врачи общими усилиями достигнули впечатляюще�
го продвижения в понимании патофизиологических
механизмов регенерации внутренних органов, лече�
нии сердечно�сосудистых заболеваний, диабета и
почек. О повышении интереса клиницистов к теме
репарации и регенерации органов свидетельствует
проведение двух больших форумов ведущих
ученых планеты, специалистов по молекулярным
механизмам регенерации, которые состоялись в
Генуе (Италия) 26—28 февраля 2004 года и в Каруи�
заве (Япония) 20—22 января 2005 года. Около 500
ученых из США, Австрии, Германии, Франции,
Италии, Великобритании, Швеции и Японии пред�
ставили на них последнюю информацию о молеку�
лярных механизмах развития и регенерации цен�
тральной нервной системы, сердца, сосудов и по�
чек. Была продемонстрирована перспективность но�
вых и быстро развивающихся направлений в лече�
нии ряда заболеваний с использованием СК. По об�
щему мнению экспертов, новые технологии и мето�
ды исследования в клеточной биологии, внедрение
этих разработок в клиническую практику станут
показателем уровня развития биологической и ме�
дицинской науки в ближайшем будущем [1, 2, 3].

Образование и физиологическая роль 
клеток�предшественников

Стволовые клетки сердца, крови, почек, костей
и мышечной ткани образуются в мезодерме заро�

дыша в виде недифференцированных клеток, спо�
собных к самовоспроизведению и являющихся ис�
точником регенерации тех тканей, в которых они
сохраняются. В дальнейшем при делении каждая
СК может или оставаться самообновляющейся,
или превращаться в специализированную КП (бо�
лее дифференцированные СК) [30]. Традиционно
считается, что СК относятся к определенным ли�
ниям (тканевая специфичность) и с увеличением
степени созревания они теряют способность к де�
дифференциации (возвращение к более незрелым
формам) или к трансдифференциации (превраще�
ние в клетки другой линии). CD34+ гематопоэти�
ческие КП (ГКП) дифференцируются в эритро�
циты, тромбоциты, различные виды лейкоцитов и
эндотелиальные клетки. Мононуклеарные КП
можно определить в периферической крови мето�
дом цитометрии с помощью различных повер�
хностных белковых маркеров, таких, как CD34 и
CD133, а также по их морфологическим свойствам
[43]. Цитометрия эндотелиальных КП (ЭКП) все
еще затруднена из�за технических сложностей и
очень малого их количества в периферической
крови. Однако ЭКП способны прилипать к культи�
вируемым платам, поэтому могут быть отделены
от мононуклеарной фракции клеток периферичес�
кой крови и идентифицированы далее в культуре
благодаря различным характеристикам маркеров
эндотелиальных клеток [19].

Предполагалось, что КП, которые циркулируют
в крови, являются частью физиологической систе�
мы репарации, предназначенной для восстановле�
ния поврежденных органов и что этот механизм
служит противовесом медленному повреждению
при дегенеративных процессах или старении [21].
Однако в случае массовой деструкции, например,
при остром инфаркте миокарда, физиологической
способности к репарации недостаточно. Кроме то�
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го, исследования клеток, выделенных из почек за�
родышей показали, что они обладают полипотен�
тностью, однако, неизвестно, является ли полипо�
тентность КП результатом стимуляции мезодермы
или в зародыше уже содержится смесь КП, кото�
рые способны формировать клетки различных ли�
ний, имеющихся в зрелом органе [35].

Стволовые клетки и клетки�предшественники
при болезнях сердца и сосудов

До недавнего времени полагали, что сердце не
обладает регенерационной способностью, потому
что взрослые кардиомиоциты окончательно диф�
ференцированы и потеряли способность к обнов�
лению. Единственной реакцией на увеличение
функциональных потребностей миокарда счита�
лась гипертрофия кардиомиоцитов. Однако это
представление было опровергнуто результатами
обследования больных после трансплантации сер�
дца [34]. При биопсии миокарда реципиентов
мужчин, которым было пересажено женское до�
норское сердце, в клетках обнаружены Y хромосо�
мы. Это свидетельствовало о том, что этo клетки
не донорского сердца, а реципиента, они перемес�
тились в пересаженное сердце. Клетки, содержа�
щие Y хромосомы, определялись как в миокарде,
так и в сосудах. Было показано, что клетки, вос�
станавливающие сердечную мышцу, исходят из
костного мозга [13].

По данным экспериментальных исследований,
ЭКП фактически руководят реэндотелизацией
поврежденной сосудистой стенки, так как секре�
тируют большое количество важных цитокинов,
которые привлекают и направляют клетки, необ�
ходимые при репарации эндотелия [47]. Клиничес�
кие исследования показали, что количество пери�
ферических ЭКП уменьшается с увеличением ко�
личества сердечно�сосудистых факторов риска
[48] и, напротив, увеличенная способность к обра�
зованию колоний ЭКП связана с улучшенной со�
судорасширяющей функцией эндотелия и показа�
телем его целостности — предиктором благопри�
ятного сердечно�сосудистого прогноза [19]. Эта
корреляция прослеживается даже у здоровых
субъектов без манифестированного атероскле�
роза, и количество ЭКП связано со степенью эн�
дотелиальной дисфункции [48]. Кроме того, при
клинических состояниях, связанных с увели�
ченным риском сердечно�сосудистых заболева�
ний, например, при сахарном диабете, количество
и/или функция ЭКП снижается [46].

Одним из пусковым механизмов цепной реак�
ции для выделения клеток�предшественников из
костного мозга считается ишемия [44]. Недоста�
точность кровоснабжения приводит к выработке
молекул�посредников (факторы роста, цитокины),
которые циркулируют в крови и проникают в кос�
тный мозг, например эритропоэтин или колониес�
тимулирующий фактор гранулоцитов [18]. Посту�
пая в кровь, эти стимуляторы принимают участие
в активации КП и выделении их из костного моз�
га. При прохождении через ишемизированную

ткань, КП связываются с рецепторами и белками�
посредниками, выделяемыми из ткани, и направ�
ляются в участки повреждения. Также они прини�
мают участие в образовании новых сосудов. Как
показали экспериментальные работы, КП из кос�
тного мозга после ишемического повреждения пе�
ремещаются в сердце [29] и в почки [7]. Эти ис�
следования продемонстрировали, что у животных,
которых лечили с применением клеток�предшес�
твенников, улучшаются функции органов —
уменьшается степень ремоделирования желудоч�
ков и активизируется его насосная функция, сни�
жается содержание мочевины после перевязки
почечной артерии [38].

Результаты экспериментальных исследований
легли в основу попыток клинического применения
СК. Для восстановления сердечной мышцы ис�
пользовались различные типы клеток: скелетные
миобласты, культивируемые после биопсии ске�
летной мышцы [33], клетки костного мозга или
циркулирующие КП [40]. Однако у больных, кото�
рым вводили скелетные миобласты, были выявле�
ны опасные для жизни желудочковые аритмии
[39]. Такие осложнения не отмечены у пациентов,
которые получали костно�мозговые клетки или
циркулирующие КП [50], по�видимому, скелетные
миобласты не могут дифференцироваться в кар�
диомиоциты. По данным «Исследования по тран�
сплантации клеток (терапевтический ангиогенез)�
TACT», клетки костного мозга оказывают положи�
тельный эффект и у больных с болезнью перифе�
рических артерий [45].

Применение стволовых клеток 
при остром инфаркте миокарда

О первом клиническом применении КП для ле�
чения острого инфаркта миокарда сообщили
В. Strauer et al., которые вводили полученные ме�
тодом аспирации из костного мозга клетки в коро�
нарную артерию 10 пациентам [42]. Авторы отме�
тили положительное влияние такой терапии на
перфузию миокарда и функцию левого желудоч�
ка. В другом исследовании изучали эффектив�
ность введения определенной фракции клеток
костного мозга (CD 133+) в сердце в процессе
кардиохирургического вмешательства [41]. В ис�
следовании «Трансплантация клеток�предшес�
твенников и повышение регенерации при остром
инфаркте миокарда (TOPCARE�AMI)» были обсле�
дованы 59 пациентов на 3—7�й день после успеш�
ной чрескожной реваскуляризации путем имплан�
тации стента в артерию инфарцированной зоны в
острой фазе инфаркта миокарда [40]. Пациентам
вводили или клетки костного мозга, или циркули�
рующие КП непосредственно в просвет артерии
инфарктной зоны. Продемонстрирована безопас�
ность внутрикоронарной инфузии клеток обоих
типов, не было отмечено никаких признаков вос�
паления или микроэмболизации, индуцированных
клеточной терапией. После такого лечения значи�
тельно улучшался коронарный резерв, достигая
рекомендуемого уровня. Кроме того, после кле�
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точной терапии увеличилась фракция выброса,
что связано с улучшением жизнеспособности мио�
карда, измеренной с помощью позитронной эмис�
сионной томографии, редуцировался размер зоны
инфаркта миокарда (по данным ЯМР�томографии)
[9]. Высказывается предположение, что терапия
КП может приводить к образованию новых сосу�
дов и увеличению их пропускной способности.
Эти внушающие оптимизм результаты были под�
тверждены недавно представленными результата�
ми исследования Bone Marrow Transfer to Enhance
ST�Elevation Infarct Regeneration (BOOST) [50], в
котором изучали влияние внутрикоронарного вве�
дения костно�мозговых КП на течение острого ин�
фаркта миокарда у 60 пациентов. Принимая во
внимание, что фракция выброса улучшилась на
6,7% в группе леченных костно�мозговыми клетка�
ми и только на 0,7% в контрольной группе, эти
данные продемонстрировали значительную эф�
фективность данного метода лечения.

Клеточная терапия 
при хронической ишемической болезни сердца

Предпосылки для успешной терапии КП хрони�
ческой ишемической болезни сердца менее обна�
деживающие, чем при остром инфаркте миокарда.
В течение острого периода пострадавший миокард
становится более чувствительным к КП, потому
что активизированный эндотелий усиливает эк�
спрессию соответствующих рецепторов и выделя�
ет молекулы�посредники, которые способствуют
адгезии и перемещению КП. Чтобы преодолеть
недостаточную стимуляцию КП к перемещению в
направлении участков ишемии, некоторые иссле�
дователи пробовали вводить костно�мозговые КП
непосредственно в сердечную мышцу через пе�
реднюю грудную стенку или во время операции
на сердце. Ограниченные обычно малым количес�
твом пациентов, такие исследования пока указы�
вают только на безопасность и выполнимость
этого вида лечения, а также на его перспектив�
ность, ведь в некоторых случаях улучшалась фрак�
ция выброса [37]. Вместе с тем в предварительном
отчете об исследовании MAGIC показано, что этот
вид терапии может быть связан с увеличением ко�
личества рестенозов [28]. Но из�за различных ог�
раничений этого исследования (гетерогенная по�
пуляция, разные сроки реваскуляризации после
острого инфаркта) выводы из него неубедительны.
Напротив, авторы других экспериментальных ра�
бот, в которых использованы только КП (BOOST,
TOPCARE�AMI), напротив, не указывают на увели�
чение уровня рестенозов при терапии КП и под�
тверждают новые возможности в лечении заболе�
ваний сердечно�сосудистой системы [40, 50].

В настоящее время продолжаются клинические
исследования у больных с болезнью коронарных
артерий. Так, в Reinfusion of Enriched Progenitor
Cells and Infarct Remodeling in Acute Myocardial
Infarction (MAGIC) — многоцентровом, двойном
слепом, управляемом исследовании изучается вли�
яние внутрикоронарной инфузии обогащенных

КП костного мозга на ремоделированиe миокарда
по сравнению с плацебо у 200 пациентов после ин�
фаркта миокарда. Однако воздействие КП не мо�
жет быть ограничено только фактическим их при�
менением. Идет поиск методов повышения реге�
неративной способности органоспецифических
резидентных КП (они обнаружены в сердце, а в
почке в настоящее время только предполагаются)
с помощью фармакологического воздействия.
Действительно было показано, что статины, кото�
рые, как известно, улучшают сердечно�сосудис�
тый прогноз, увеличивают количество циркулиру�
ющих КП и их содержание в неоинтиме после
повреждения сосудов, противодействуя процессу
рестеноза [49]. Однако для улучшения технологии
лечения с применением стволовых клеток и фар�
макологического воздействия, определения его
места в имеющихся консенсусах по лечению забо�
леваний сердечно�сосудистой системы необходи�
мы дальнейшие исследования.

Стволовые клетки 
при репарации и ремоделировании почек

Исследования по изучению роли стволовых кле�
ток в регенерации почек относительно менее прод�
винулись по сравнению с заболеваниями сердеч�
но�сосудистой системы, сказываются различия в
методологических подходах и сложность их строе�
ния. Почки — одни из наиболее строго структури�
рованных органов с комплексом взаимодействую�
щих артерий, капилляров, канальцев со сложной
трехмерной архитектурой, позволяющей регули�
ровать ток крови, фильтровать большое количес�
тво жидкости и наконец повторно ее адсорбиро�
вать. Кроме того, почечные структуры и клетки
участвуют в эндокринном и паракринном регули�
ровании всего организма, реагируя и отвечая на
сигналы извне. Долгие годы полагали, что регене�
рация такой сложной структуры после поврежде�
ния невозможна. Почечные клетки, такие как по�
доцит или эндотелиальные, считались необратимо
дифференцированными, их потеря при апоптозе
или некрозе обозначала заболевание почек и поте�
рю функции органа. Но в последнее время стало
очевидным, что клетки, выстилающие почечные
канальцы, могут регенерировать. После поврежде�
ния и потери эпителиоцитов, которая ведет к ос�
трой почечной недостаточности, канальцевая фун�
кция восстанавливается в большинстве случаев и
клетки канальцев заменяются. Кроме того, по
крайней мере, в моделях на животных даже при
полной потере гломерулярной структуры при Th1�
гломерулонефрите клубочек может восстановить�
ся после иммунологического повреждения.

Одной из главных сложностей в определении
роли стволовых клеток в регенерации и репара�
ции почек является специфичность ответа почек
на повреждение. Ряд исследователей полагают,
что в ответ на повреждение резидентные гломеру�
лярные и канальцевые клетки регрессируют до
примитивно�зародышевого фенотипа, и этот об�
ратный эмбриогенез — ключевой шаг в заживле�
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нии или сморщивании почек. По мнению других
авторов, в дополнение к реконструкции ткани по�
чек с помощью собственных клеток регенерация
почек и их ремоделирование при развитии болез�
ни включает миграцию стволовых гематопоэти�
ческих КП. Эти клетки приобретают гломеруляр�
ный или канальцевый фенотип и принимают
участие в эволюции поражений, заживлении или
сморщивании.

Таким образом, при репарации и регенерации
почек обсуждаются два главных механизма. Пер�
вый — репарация после ограниченного поврежде�
ния. После смерти почечных клеток при ишемии
или воздействии токсинов эти клетки могут быть
заменены или соседними клетками, или клетками
проникающими, что более вероятно, из крови [11].
Основанием для такого предположения является
сохраняющаяся целостность локальной «среды»
(то есть, структуры базальной мембраны и других
матричных компонентов, мембран соседних кле�
ток и локально продуцируемых факторов), обеспе�
чивающей адекватное дифференцирование и про�
лиферацию восстанавливающихся клеток [22].
Второй механизм — регенерация утраченных тка�
ней. Регенерация предполагает, что могут быть за�
менены целые структуры почки. Восстановление
ткани могли бы обеспечивать так называемые
местные стволовые клетки, которые генерируют
гломерулярные и канальцевые структуры в соот�
ветствии с врожденной программой. Предполага�
ется, что подобно эмбриональному циклу разви�
тия, эти клетки имеют мезенхимальное происхож�
дение и для нефрогенеза нуждаются в адекватной
стимуляции [23].

Наличие гломерулярных клеток с зародышевыми
и мезенхимальными характеристиками в процессе
гломерулярного ремоделирования свидетельствует
о возможности восстановления гломерулярных
клеток. Несмотря на методологические сложности,
исследования по определению роли столовых кле�
ток в регенерации и ремоделировании почек ус�
тойчиво развивались в течение последних 10 лет.
Так, Asahara et al. идентифицировали клетки�пред�
шественники с эндотелиальным фенотипом (эндо�
телиальные КП), циркулирующие в крови [6]. Ре�
зультаты, подобные данным исследования по пере�
садке сердца в кардиологии, были получены и при
заболеваниях почек. Poulsom et al. установили на�
личие Y хромосомы в клетках почечных канальцев
и клубочков у самок мышей, которые получили
трансплантат костного мозга самца [38].

Вклад в заживление и сморщивание 
гематопоэтических стволовых клеток

Изучение возможности перемещения ГКП в пов�
режденный клубочек является одним из ключевых
направлений современных исследований. ГКП —
полипотентные клетки, способные дифференциро�
ваться в различные клетки почечной ткани [22].
Дифференциация ГКП в органоспецифические
клетки зависит от окружающей микросреды и ха�
рактеристик органа�реципиента. ГКП обнаружива�

ют как в костном мозге, так и в периферической
крови наряду с их потомками. Эти клетки могут
принимать участие и в физиологическом обороте
мезангиальных клеток, и в реакции мезангия на
повреждение [15]. У крыс, которым вводили анти�
тела anti�Thy1, лизис мезангия сопровождается
вбрасыванием в мальпигиев клубочек экстрагломе�
рулярных КП из их пула в сосудистом русле, а при
трансплантации костного мозга до 12% гломеру�
лярных клеток, восстанавливающих клубочек, бы�
ли из пересаженного костного мозга. Количество
костномозговых Thy1+ клеток увеличивалось до
тех пор, пока ремоделирование не прекратилось,
при этом они составляли до 8% гломерулярных
клеток [22]. Для перемещения этих клеток в пов�
режденный клубочек необходим тромбоцитарный
фактор роста (PDGF) и фактор роста фиброблас�
тов (bFGF). В то время как PDGF играет важную
роль в перемещении КП в клубочки, bFGF был
связан с пролиферацией восстанавливающихся
мезангиальных клеток [17]. Эта последователь�
ность событий подобна той, которая обеспечивает
перемещение мезангиальных предшественников в
зарождающийся клубочек в течение эмбриогене�
за — при отсутствии PDGF у мышей нарушается
миграция мезангиальных клеток в гломерулы, фор�
мируется спавшийся клубочек с ограниченным ко�
личеством мезангиальных клеток [31]. Эти наблю�
дения позволили предположить, что определенный
процент мезангиальных клеток, участвующих в
процессе заживления почек после острого экспе�
риментального лизиса мезангия имеет костномоз�
говое происхождение. Приток костномозговых КП
в поврежденный клубочек может также внести
вклад в прогрессирование сморщивания почек. Эк�
сперименты по трансплантации костного мозга у
грызунов показали, что развитие гломерулосклеро�
за скорее зависит от фенотипа костного мозга, чем
от почки непосредственно. Когда мышам, устойчи�
вым к гломерулосклерозу был пересажен костный
мозг от склонных к этой патологии мышей, у них
развивался прогрессирующий гломерулосклероз
[12]. Это свидетельствует о том, что гломеруло�
склероз может быть обусловлен продолжительным
притоком костномозговых клеток, имеющих фено�
тип этой болезни. КП могут также внести вклад и в
поддержание фенотипа болезни при состояниях,
характеризующихся патологическим отложением
иммуноглобулина в мезангие, таких, как IgA неф�
ропатия. Следовательно, трансплантация клеток с
нормальным фенотипом может оказать лечебный
эффект. В поддержку такой гипотезы свидетель�
ствуют результаты работы, показавшей, что тран�
сплантация костного мозга от нормальных мышей
тем, у которых имеются высокие уровни IgA и
склонных к нефропатии IgA, ведет к уменьшению
отложения IgA и уменьшению склероза клубочков
[20]. Эти экспериментальные данные ясно показы�
вают, что помимо фенотипически измененных ре�
зидентных мезангиальных клеток как в повреж�
денных, так и в нормальных клубочках имеются
перемещенные костномозговые гематопоэтичес�
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кие клетки�предшественники, принимающие
участие в ремоделировании почек. Заживление мо�
жет зависеть от того, приобретают эти клетки зре�
лый фенотип (взрослые мезангиальные клетки, ме�
зангиоциты) или остаются в зародышевом состоя�
нии (мезангиобласты) со свойственной им склон�
ностью к склерозу и сморщиванию почек. Тран�
сплантация костного мозга и/или ГКП может
иметь терапевтическое значение в лечении нефро�
патий, характеризующихся патологическим мезан�
гиальным фенотипом [22]. Это возможно при усло�
вии, что при миграции в патологически изменен�
ный клубочек они приобретают здоровый взрос�
лый фенотип. Дифференциация ГКП клеток и их
созревание в определенных органах, по�видимому,
зависит от локальных межклеточных и клеточно�
матричных взаимодействий, активации факторов
роста [15]. Так, недавно сообщено о стимуляторах
стволовых клеток — ростовом факторе созревания
и chemolactin — при гломерулонефритах [16]. Вы�
деление активированными гломерулярными клет�
ками стимулирующих факторов может служить
ключевым моментом в привлечении ГКП к клубоч�
ку и их созревании в процессе репарации и/или
сморщивания. Другие факторы роста, которые мо�
гут воздействовать на перемещение КП, такие, как
PDGF и bFGF, также вовлечены в патогенез гломе�
рулярной пролиферации и сморщивания [24]. Воп�
рос о том, может ли дифференциация стволовой
клетки быть проведена in vitro до введения этих
клеток реципиентам с болезнями почек, является
предметом дальнейших исследований.

Регуляция репарации 
эндотелиальных клеток сосудов почек

Экспериментальные работы показали, что реак�
ция гломерулярных клеток на повреждение более
сложна и сопровождается значительными измене�
ниями фенотипической адаптации. Например,
поврежденные эндотелиальные клетки быстро те�
ряют противосвертывающие, противовоспали�
тельные и антипролиферативные характеристики,
изменяется их фенотип с приобретением прокоа�
гулянтных, провоспалительных и митогенных
свойств. Это ведет к выделению в большом коли�
честве хемокинов, цитокинов и факторов роста,
которые привлекают тромбоциты и воспалитель�
ные клетки. Изменения фенотипа эндотелия так�
же включают изменение свойств поверхности
клетки этих клеток с потерей их противоадгезив�
ных и противосвертывающих характеристик, что
способствует адгезии тромбоцитов и лейкоцитов
[46, 47]. Важным фактором в потере противосвер�
тывающих и противовоспалительных свойств пов�
режденного гломерулярного эндотелия может
быть снижение активности его синтаз азота окси�
да (NOS). Радикалы азота оксида, производимые
нормальными гломерулярными эндотелиальными
клетками принимают участие в регулировании
гломерулярного сосудистого тонуса так же, как и
в ингибировании агрегации тромбоцитов. Потеря
NO�опосредованных противосвертывающих

свойств может вносить вклад в прилипание и агре�
гацию тромбоцитов в пределах поврежденного
клубочка подопытных животных и людей. Азота
оксид также ингибирует прилипание лейкоцита к
гломерулярным капиллярам и таким образом ока�
зывает противовоспалительное влияние. Потеря
такого защитного фактора наряду с экспрессией
молекул прилипания клетки способствует инфиль�
трации капилляров клубочка воспалительными
клетками. Например, у мышей без NOS развивает�
ся ускоренная форма нефротоксического сероло�
гического нефрита с усилением тромбообразова�
ния и инфильтрацией клубочков нейтрофилами
[10]. Фармакологическая блокада синтеза NO ус�
коряет прогрессирование гломерулосклероза у
крыс и ухудшает восстановление гломерулярных
эндотелиальных клеток, поскольку это связано с
апоптозом и снижением содержания ангиогенного
эндотелиального фактора роста (VEGF) [26]. О
сниженном содержании VEGF сообщали при суб�
тотальной нефрэктомии и развитии гломеруло�
склероза в ремнантных почках, назначение
VEGF165 усиливало репарацию капилляров клу�
бочков и ускоряло заживление повреждений [27].

Понимание патогенеза ключевых событий при
ремоделировании почек, определение их основ�
ных медиаторов может открыть путь к новым тех�
нологиям лечения, основанным на манипулирова�
нии этими событиями и нацеленным на улуч�
шение репарации почек.

Фармакологическая коррекция состава КП 
и факторов, влияющих на их образование 
и перемещение

Установлено, что количество ЭКП в перифери�
ческой крови может быть увеличено в ответ на
фармакологические вмешательства, например,
при назначении статинов или блокаторов ангио�
тензиновых рецепторов [8, 49]. Кроме того, дока�
зано, что рекомбинантный человеческий эритро�
поетин (rhEPO) или его аналог darbepoetin являет�
ся мощным стимулятором функциональной актив�
ности и пролиферации ЭКП [7]. Выраженная сти�
муляция ЭКП in vitro и in vivo отмечалась даже в
случаях введения небольших терапевтических доз
rhEPO при лечении почечной анемии [18]. Парал�
лельно с улучшением ангиогенеза, rhEPO непос�
редственно активизирует Akt тирозинкиназный
путь в ЭКП [14]. Стимуляция этого важного для
выживания клеток пути может делать ЭКП более
устойчивыми в ишемической среде, как было про�
демонстрировано недавно для мезенхимальных
стволовых клеток с наследственно повышенной
активностью Akt пути [32].

Таким образом, стимуляция ЭКП с помощью
статинов и/или rhEPO и коррекция системы L�ар�
гинин/оксид азота может стать перспективной те�
рапевтической стратегией при лечении сердечно�
сосудистых заболеваний и профилактике ослож�
нений атеросклероза. Этот подход может быть по�
лезен и больным с заболеваниями почек, риск сер�
дечно�сосудистых осложнений у которых осо�
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бенно высок. В этом случае назначать статины
и/или rhEPO необходимо на более ранней стадии
хронической болезни почек, чем рекомендуется в
настоящее время.

Выводы

Начало нового тысячелетия ознаменовалось раз�
работкой новой стратегии лечения, целью которой
является не только приостановка прогрессирова�
ния болезни, но и восстановление в перспективе
функции поврежденных органов. Новая терапев�
тическая концепция основывается на результатах
экспериментальных и клинических исследований,
определивших основные этапы процессов репара�
ции и регенерации органов при различных заболе�
ваниях. Было установлено, что в поврежденных
органах выделяются цитокины, стимулирующие
выработку в костном мозге КП. Они направляют�
ся с током крови в поврежденный орган. В орга�
нах�мишенях эти клетки перегруппировываются и
прикрепляются в местах повреждения, обеспе�
чивая естественный механизм репарации, кото�
рый противодействует старению клеток и дегене�
ративным процессам. Механизм действия КП
изучен недостаточно. Он может включать образо�
вание новых сосудов, паракринную активность и,
возможно, трансдифференциацию клеток. Отно�
сительную значимость каждой составляющей этих
механизмов еще следует определить.

Положительные результаты экспериментальных
исследований послужили основанием для иниции�
рования клинических испытаний по проверке бе�
зопасности и эффективности терапии с примене�
нием СК и КП при болезни периферических арте�
рий и инфаркте миокарда. Введение клеток кос�

тного мозга или циркулирующих КП в коронар�
ную артерию после острого инфаркта миокарда
не только продемонстрировало безопасность этой
процедуры, но также показало перспективность
этого метода. Еще более важной, чем терапия
стволовыми клетками при острой дисфункции ми�
окарда, может быть профилактика прогрессирова�
ния атеросклероза и связанных с ним синдромов.
В этом отношении циркулирующие КП можно да�
же предпочесть введению СК, поскольку первые
могут стимулироваться in vivo целенаправленны�
ми фармакологическими вмешательствами с акти�
вацией биохимических каскадов передачи сигна�
лов, которые вносят вклад в регенерацию органов.
Есть потенциальные направления и в нефрологии,
где модификация активности КП могла бы быть
полезной — при ишемической болезни почек, гло�
мерулопатиях, васкулопатии трансплантата. Кор�
рекция реэндотелизации или уменьшение проли�
ферации клеток позволит противодействовать раз�
витию в почках фиброзирующих процессов.

Вместе с тем, концепция клеточной терапии дол�
жна быть представлена более четко. Еще не опре�
делен лучший способ применения клеток (коли�
чество, способ введения). В настоящее время все
еще нет единой точки зрения о возможности при�
менения различных комбинаций КП, нет четких
критериев степени активности КП, так как марке�
ры, используемые для идентификации КП (напри�
мер, CD34 + или CD133+), не связаны непосред�
ственно с их активностью. Кроме того, необходи�
мы дальнейшие исследования по изучению эф�
фективности терапевтических мероприятий (ген�
ная и фармакотерапия), направленных на улуч�
шение функции КП.
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РЕГЕНЕРАЦІЯ І РЕПАРАЦІЯ СЕРЦЕВО�СУДИННОЇ СИСТЕМИ ТА НИРОК: 
РОЛЬ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН І КЛІТИН�ПОПЕРЕДНИКІВ

О.Я. Бабак, І.І. Топчій
Традиційні уявлення, що органи людей мають обмежену можливість до регенерації, переглянуто останніми
роками. З’ясувалося, що зрілі стовбурові клітини кісткового мозку, а також клітини�попередники беруть
участь в утворенні нових судин. Орган, який постраждав від ішемії, виділяє цитокіни. Вони разом з током
крові досягають кісткового мозку та стимулюють мобілізацію клітин�попередників, що потім рухаються з
кров’ю в пошкоджений орган. Таким чином, ці клітини є складовою природного механізму репарації, який
протидіє дегенеративним процесам. На підставі експериментальних даних було проведено клінічні досліджен�
ня щодо застосування терапії стовбуровими клітинами. Результати продемонстрували можливість та безпеч�
ність використання їх при хворобах периферійних судин та інфаркті міокарда. Модифікація активності клі�
тин�попередників може бути корисна і в нефрології. Впровадження методу інтеграції клітин�попередників у
лікувальний процес може забезпечити нову терапевтичну стратегію, що допоможе не тільки сповільнити
прогресування хвороби, а й регенерувати пошкоджені органи.

REGENERATION AND REPARATION OF CARDIOVASCULAR SYSTEM AND KIDNEYS: 
A ROLE OF STEM CELLS AND PROGENITOR CELLS

O.Ya. Babak, I.I. Topchiy
The traditional view that human organs have only limited regenerative capacity has been challenged in recent years.
It has identified that adult bone marrow stem cells as well circulating progenitor cells play role in the formation of
new vessels. A damaged by ischemia organ starts to release cytokines. With the blood flow they reach the bone mar�
row and stimulate mobilization of progenitor cells to the blood which then migrate into the damaged organ. Thus,
these progenitor cells most likely constitute a natural repair mechanism that counteracts degenerative or aging
processes. On the basis of encouraging experimental data clinical trials have been designed to study the use of
steam cells therapy. The results of these trials demonstrated feasibility and safety of its use at peripheral vascular
disease and myocardial infarction. Modification of progenitor cells activity might be of benefit in nephrology as well.
The working out of the method of progenitor cells integration in the treatment process can provide the new thera�
peutic strategy that will promote not only disease progression retardation but also regeneration of damaged organs.


