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стороны, удается избежать ограничений генной тера-
пии – низкой эффективности трансфекции in vivo, ко-
торая при использовании наиболее безопасного плаз-
мидного вектора не превышает 1% клеток ткани, а
также иммунных реакций на вирусные белки в случае
использования аденовирусных векторов. Клетки мож-
но трансфецировать (трансдуцировать) in vitro, нарас-
тить нужное количество для последующего введения
в организм, измерить количество секретируемого те-
рапевтического белка – продукта трансгена. Это дает
возможность относительно более точно, чем при пря-
мой генной терапии, дозировать лечебный эффект,
определяя количество вводимых клеток и количество
производимого ими терапевтического фактора. Кро-
ме того, генетическая модификация клеток позволяет
в ряде случаев повысить их жизнеспособность при вве-
дении в поврежденные ишемизированные ткани или
же усилить их способность к хоумингу в участки по-
вреждения.

В данном обзоре рассматриваются основные экс-
периментальные работы по использованию генетически
модифицированных клеток и возможные области и
перспективы их использования для лечения больных с
сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Генная и клеточная терапия при ишемической
болезни сердца и ишемии нижних конечностей
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ос-

новной причиной смерти взрослого населения в раз-
витых странах. Несмотря на наличие эффективных
методов лечения, у 5–10% (по некоторым данным –
до 30%) больных ИБС не удается адекватно контро-
лировать заболевание (так называемая рефрактерная
ИБС). При тяжелом распространенном поражении ко-
ронарного русла реваскуляризация имеет преимуще-
ство перед консервативным лечением (по влиянию на
отдаленный прогноз и качество жизни), однако у таких
больных традиционные вмешательства на коронарных
артериях (коронарная ангиопластика и коронарное
шунтирование) далеко не всегда обеспечивают полно-
ценную реваскуляризацию миокарда, либо же вообще
невыполнимы. Нередко положительный эффект этих
вмешательств оказывается временным, и по мере про-
грессирования коронарного атеросклероза состояние
больного вновь ухудшается. У большинства таких
больных медикаментозная терапия недостаточно эф-
фективна, качество жизни остается низким, а риск сер-
дечно-сосудистых осложнений – высоким.

Клинически выраженный периферический атеро-
склероз (с перемежающейся хромотой) встречается у
2–3% мужчин и 1–2% женщин старше 60 лет, а бес-
симптомный периферический атеросклероз (снижение
лодыжечно-плечевого индекса до 0,9 и ниже при от-
сутствии жалоб) – в 3–4 раза чаще. Доля пациентов с
критической ишемией нижних конечностей (КИНК),
определяющейся как острая или хроническая ишеми-
ческая боль в ноге в покое или хроническая ишеми-
ческая язва и(или) гангрена, возникшая вследствие
окклюзионного атеросклеротического поражения со-
судов ног, составляет 5–10% от всех больных с пери-
ферическим атеросклерозом. Причем треть случаев
этой патологии приходится на сахарный диабет 2 типа.
Консервативное лечение дает лишь временный эф-
фект, а инвазивные методики, включающие в себя
ангиопластику и стентирование (выполнимы только у
10% пациентов) и различные варианты шунтирования,
трудновыполнимы при поражениях дистального русла,

шунты (за исключением аортоподвздошных) достаточ-
но быстро окклюзируются. При тяжелой ишемии ниж-
них конечностей консервативная терапия малоэф-
фективна, и если пациент не является кандидатом для
реваскуляризации (анатомическая протяжённость по-
ражения сосуда и распространённость процесса), риск
потери конечности очень высок.

Поэтому на сегодняшний день имеется острая не-
обходимость внедрения в клиническую практику новых
методов реваскуляризации миокарда и нижних конеч-
ностей.

Терапевтический ангиогенез, называемый часто
биологическим шунтированием, является одним из
наиболее перспективных неинвазивных методов нео-
васкуляризации при ишемических поражениях. Суть
метода заключается в стимуляции ангиогенеза в ише-
мизированной ткани путем создания в ней повышенной
концентрации ангиогенных факторов роста – естествен-
ных индукторов ангиогенеза. Природа создала меха-
низмы частичной адаптации организма к регионарной
ишемии путём «компенсаторного артериогенеза» (т.е.
развития коллатеральной сети) и ангиогенеза (разви-
тия новых капилляров), которые регулируются ангио-
генными факторами. Однако этот процесс адаптации
не способен полностью компенсировать недостаточ-
ность кровообращения в ишемизированных тканях при
тяжелых стенозирующих поражениях магистральных
сосудов. Основу лечебной тактики терапевтического
ангиогенеза, предложенной М. Höckel в 1993 г. [1],
составляет стимуляция естественного образования
коллатеральных сосудов и пролиферации капилляров
в ишемизированных тканях под действием ангиоген-
ных факторов роста.

Терапевтический ангиогенез может стать методом
выбора для больных с распространенным поражением
коронарного или периферического артериального рус-
ла, которым нельзя выполнить адекватную реваскуля-
ризацию.

Существует несколько способов создать в ткани
необходимую для стимуляции ангиогенеза концентра-
цию факторов роста.

1. Введение в ткани-мишени препаратов рекомби-
нантных ангиогенных факторов роста.

2. Трансфекция клеток ишемизированного органа
вводимыми извне генетическими конструкциями, со-
держащими гены ангиогенных факторов роста (генная
терапия).

3. Введение в ткани-мишени клеток, способных
продуцировать ангиогенные факторы роста или непо-
средственно участвовать в формировании сосудов
(клеточная терапия).

Для стимуляции ангиогенеза в ишемизированном
миокарде и скелетных мышцах используются все эти
подходы.

С середины 1990-х гг. выполнено большое количе-
ство экспериментальных работ на моделях ишемии
миокарда и задней конечности у мышей, крыс, кроли-
ков, минисвиней, в которых была продемонстрирована
возможность эффективной стимуляции ангиогенеза и
артериогенеза и восстановление перфузии тканей в
ответ на местное введение ангиогенных факторов ро-
ста (VEGF, aFGF, bFGF, HGF и др.) или их генов [2].

Однако результаты клинических испытаний оказа-
лись менее оптимистичными. Если в небольших не-
контролируемых исследованиях были получены весь-
ма обнадеживающие результаты как у больных ИБС
(уменьшение функционального класса стенокардии,
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важных проблем, ограничивающих эффективность кле-
точной терапии. По данным J. Müller-Ehmsen с соавт.
[56], более 70% неонатальных кардиомиоцитов, транс-
плантированных в миокард, погибает в течение первых
24 ч. Для увеличения выживаемости клеток после
трансплантации разрабатываются различные подходы.
Так цитопротективный эффект фармакологического
прекондициоирования был показан на «скелетных ми-
областах» in vitro и in vivo [57, 58]. Культивирование
клеток перед трансплантацией в условиях гипоксии [59]
или повышенной температуры [60] также увеличива-
ло выживаемость клеток при гипоксии-реоксигенации
in vitro и при трансплантации в сердце.

Важной внутриклеточной сигнальной молекулой,
опосредующей антиапоптотические и пролифератив-
ные сигналы, является Akt-киназа [61]. Впечатляющие
результаты были получены при введении в сердце
мыши после инфаркта модифицированных ретровирус-
ной конструкцией мезенхимных клеток костного мозга,
конститутивно экспрессирующих Akt-киназу. Функция
сердца мыши почти полностью восстанавливалась при
введении модифицированных клеток. Их эффект был
значительно лучше, чем эффект немодифицирован-
ных ММСК [62]. Первоначально полагали, что этот
эффект обусловлен только уменьшением апоптотичес-
кой гибели введенных клеток, однако последующие
работы показали, что экспрессия Akt-киназы в несколь-
ко раз увеличивала экспрессию ангиогенных факторов
роста клетками и, вероятнее всего, именно усиление
паракринных влияний обусловило как повышение те-
рапевтической эффективности модифицированных
клеток, так и их выживание после трансплантации [63].

Существенным фактором для клеточной терапии
является длительность эффекта. В этом плане инте-
рес представляет экспериментальная работа группы
ученых из Цинциннати (США). Они трансплантирова-
ли в периинфарктную зону сердца крысы генетически
модифицированные ММСК, сверхэкспрессирующие
одновременно Akt-киназу и ангиопоэтин-1 [64] и по-
лучили стабильную регистрирующуюся через 3 мес.
стимуляцию ангиоартериогенеза, улучшение функции
сердца, приживление трансплантата и признаки диф-
ференцировки транплантированных клеток в кардиоми-
оцитарном направлении. Однако использование клеток,
конститутивно экспрессирующих Akt-киназу, таит в
себе опасность онкогенности [65], поэтому продвиже-
ние данной технологии в клинику требует проведения
экспериментальных разработок регулируемой экспрес-
сии Akt-киназы.

Удачная попытка увеличить выживаемость клеток
после транплантации была предпринята в работе W. Li
с соавт. [66]. ММСК, полученные из костного мозга
крысы, были трансфецированы антиапоптотическим ге-
ном Bcl-2 и введены в периинфарктную зону. Выжива-
емость модифицированных клеток была в два раза
больше через 3 нед. после трансплантации, а стиму-
ляция ангиогенеза и улучшение функции сердца были
более выражены, чем при введении клеток, трансфор-
мированных «пустым» вектором.

Другой молекулой, обладающей антиапоптотической,
антивоспалительной и цитопротективной активностью,
является гемоксигеназа – HO-1 – фермент, катализи-
рующий образование из гемоглобина биливердина,
свободных ионов железа и оксида углерода (СО). Все
эти три продукта защищают клетки от повреждения и
смерти, индуцированных оксидативным стрессом [67].
Показано, что ММСК, трансфецированные плазмидой,

несущей ген НО-1 под промотором, регулируемым ги-
поксией, устойчивы к гипоксическому повреждению in
vitro и значительно лучше, чем интактные ММСК, вы-
живают при введении в ишемизированный миокард [68].

Наиболее приемлемым для клинического исполь-
зования является внутрисосудистый способ трансплан-
тации стволовых и прогениторных клеток. При таком
способе введения эффективный «хоуминг» клеток –
их миграция в зону повреждения и ишемии – могут
существенно влиять на эффективность клеточной те-
рапии. Клетки ишемизированных и поврежденных тка-
ней секретируют различные факторы роста и цитокины,
из которых наиважнейшим сигналом к миграции и
«хоумингу» является хемокин – фактор стромальных
клеток (SDF-1), привлекающий гематопоэтические
стволовые клетки, несущие на своей поверхности ре-
цептор к SDF-1 – молекулу адгезии CXCR4 [69]. Низкий
уровень экспрессии CXCR4 обнаружен на минорной суб-
популяции ММСК, а большинство ММСК не экспрес-
сируют на своей поверхности CXCR4. Для улучшения
миграции, «хоуминга» и выживания трансплантирован-
ных ММСК предложено трансформировать их генети-
ческими конструкциями, несущими ген CXCR4. В ис-
следованиях in vitro было показано, что трансдукция
этих клеток с помощью ретровирусного вектора с ге-
ном CXCR4 значительно увеличивает их миграцию в
трансвеллах в ответ на SDF-1 [70]. Внутривенное вве-
дение ММСК, экспрессирующих CXCR4, через 3 дня
после моделирования инфаркта у крыс стимулировало
их аккумуляцию в периинфарктной зоне, ангиогенез и
миогенез, улучшало функцию сердца [71]. Эффектив-
ность модифицированных клеток была выше по срав-
нению с немодифицированными клетками.

Главной проблемой при трансплантации «скелетных
миобластов» в миокард является отсутствие их элект-
рической интеграции в миокард реципиента, посколь-
ку зрелые скелетные мышечные волокна, конечный
продукт дифференцировки «миобластов», не экспрес-
сируют белок межклеточной адгезии N-кадгерин (N-Cad)
и белок межклеточных контактов коннексин 43 (Cx43),
обеспечивающие нормальное проведение электричес-
кого возбуждения от одного кардиомиоцита к другому.
Таким образом, в месте имплантации «миобластов»
образуется фрагмент поперечно-полосатой мышцы и
формируется субстрат для возникновения повторного
входа возбуждения. Это было продемонстрировано и
при совместном культивировании «миобластов» и кар-
диомиоцитов [72]. В клинических испытаниях у неко-
торых больных после введения в миокард аутогенных
миобластов возникали частые пароксизмы желудоч-
ковой тахикардии, что требовало имплантации кардио-
вертера-дефибриллятора [73]. Для преодоления этой
существенной проблемы данного вида клеточной тера-
пии и обеспечения адекватного электрического сопря-
жения образующихся мышечных волокон с кардиомио-
цитами предложено трансформировать «миобласты» in
vitro геном коннексина 43 (Сх43) [74]. Однако авторы
работы столкнулись с неожиданным препятствием: мо-
дифицированные «миобласты» формировали мышечные
волокна, экспрессирующие Сх43, но последние ока-
зывались нежизнеспособными и гибли в течение 2 нед.
Авторам удалось найти выход: они поставили ген Сх43
под контроль тканеспецифичного промотора – промото-
ра гена мышечной креатинкиназы. Известно, что этот
фермент экспрессируется только в зрелых мышечных
волокнах. В результате удалось получить жизнеспособ-
ные мышечные волокна, эффективно экспрессирующие
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Сх43 и формирующие контакты с кардиомиоцитами
хозяина, что свидетельствовало в пользу формирова-
ния электрического сопряжения, хотя окончательно это
не было доказано, так как электрофизиологические
эксперименты не проводились.

Показано, что «миобласты» могут играть роль ан-
тиген-презентирующих клеток [75]. Поэтому экспрес-
сия ими трансгена с высокой вероятностью может при-
водить к развитию иммунного ответа на трансгенный
продукт или вирусные белки вектора, который может
приводить к дополнительному повреждению мышечных
волокон. Для уменьшения иммунного ответа пред-
ложено использование специфических промоторов,
запускающих экспрессию только после окончания диф-
ференцировки. Так, трансдукция миобластов аденови-
русным вектором с геном люциферазы, который ре-
гулировался промотором мышечной креатинкиназы
вместо обычного цитомегаловирусного промотора,
уменьшала интенсивность иммунного ответа после
трансплантации таких клеток, клетки лучше выживали
и дольше экспрессировали трансген [76]. Альтерна-
тивный подход – трансфекция «миобластов» геном «ати-
пичной» молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости HLA-G, который экспрессируется в мышцах при
воспалении, а также «миобластами» в культуре [77]. Две
изоформы этого белка – HLA-G1 (трансмембранный бе-
лок) и HLA-G5 (растворимая форма), экспрессируемые
модифицированными «миобластами», предупреждали
аллореактивный лизис последних за счет прямого по-
давления активности естественных киллеров, CD4+ и
CD8+ Т-лимфоцитов.

Генетически модифицированные клетки
в качестве биологических пейсмейкеров
Тяжелые нарушения ритма сердца, обусловленные

слабостью синусового узла или развитием полной бло-
кады, требуют установки искусственных электронных
водителей ритма. Несмотря на постоянное их совер-
шенствование, они не лишены некоторых весьма су-
щественных недостатков, таких как фиксированная
частота пульса и ограниченный срок действия.

Одним из перспективных направлений в лечении
таких нарушений ритма сердца может стать генетичес-
кая модификация «миобластов» или ММСК с целью
придания им пейсмейкерных свойств с последующей
трансплантацией в миокард для создания биологичес-
кого пейсмейкера, который будет способен отвечать
на физиологические стимулы [79]. Так, трансфекция
ММСК плазмидой, несущей специфичный для клеток-
пейсмейкеров ген HCN2, кодирующий α-субъединицу
мембранного канала, обеспечивающего пейсмейкер-
ный ток If, придавала клеткам соответствующие свой-
ства (временные и амплитудные показатели потенциа-
лов покоя и действия, появление тока If, частота соб-

ственного ритма) [80]. Функциональная полноценность
пейсмейкера была продемонстрирована как in vitro при
совместном культивировании с кардиомиоцитами же-
лудочков, так и in vivo после субэпикардиальной инъек-
ции в сердце собаки, когда во время электрофизиоло-
гического исследования при индукции синусовой пау-
зы регистрировался гемодинамически эффективный
замещающий ритм нового пейсмейкера. При гистоло-
гическом исследовании обнаруживались полноценные
щелевые контакты с кардиомиоцитами хозяина. Работы
в этой области только начинаются и в случае успеха
могли бы обеспечить замену электронных пейсмейке-
ров на биологические, хотя на сегодняшний день пер-
спектива их клинического применения не ясна.

Заключение
С развитием генной и клеточной терапии несомнен-

но связывают перспективы решения многих проблем
кардиологии и ангиологии, таких как восстановление
кровоснабжения ишемизированных тканей, особенно
в случаях невозможности провести эффективную хи-
рургическую и эндоваскулярную реваскуляризацию,
регенерация миокарда после инфаркта, восстановле-
ние функции сердца при сердечной недостаточности,
лечение нарушений ритма и пр.

Несмотря на огромный потенциал, показанный в
экспериментальных работах, успехи генной и клеточной
терапии в клинике при используемых сегодня подхо-
дах невелики. Одним их путей повышения эффектив-
ности генной и клеточной терапии может быть генети-
ческая модификация клеток, позволяющая улучшить
их регенеративные свойства за счет усиления пара-
кринной активности (секреции факторов роста), повы-
шения жизнеспособности клеток при трансплантации,
увеличения их способности к хоумингу и интеграции в
ткань-мишень, создания клеток с новыми свойствами
для замещения функции погибших клеток (биологи-
ческие пейсмейкеры).

В подавляющем большинстве экспериментальных
работ генетически модифицированные клетки (стово-
ловые, прогениторные, «миобласты») оказались эф-
фективнее немодифицированных или прямой генной
терапии (введения генетических конструкций). Одна-
ко продвижение этой технологии в клинику требует,
прежде всего, решения вопросов ее безопасности. И в
этом плане разработка безопасных, желательно неви-
русных способов модификации клеток, использование
регулируемых и тканеспецифичных промоторов, оценка
возможных трансформаций модифицированных кле-
ток, оценка длительных эффектов, в том числе по-
бочных эффектов их трансплантации на лаборатор-
ных животных, должна предшествовать разработке
клинических протоколов оценки эффективности этой
технологии.
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