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Как известно, апоптоз является фундаменталь-
ным и энергозависимым процессом гибели и эли-
минации отдельных клеток, который происходит в
нормальных и патологически измененных тканях
под воздействием внутри- и внеклеточных стиму-
лов [32]. Основное биологическое значение апоп-
тоза сводится к поддержанию оптимального коли-
чества клеток в тканях и органах путем удаления
«избыточных» или функционально аномальных.
Следует отметить, что апоптоз может иметь пря-
мое или опосредованное отношение к патогенезу
различных заболеваний человека [1�6, 8, 9, 10, 16�
18]. Особый интерес вызывают исследования апоп-
тоза у кардиологов, так как лекарственная коррек-
ция апоптотической гибели кардиомиоцитов полу-
чила обоснование в условиях клиники [10, 18] в
качестве одной из важных задач терапевтических
программ у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (в том числе инфарктом миокарда)
[7, 11, 45].

Стволовые клетки (СК) � это клетки, сохраня-
ющие потенциал к развитию в разных направле-
ниях. Из СК могут возникнуть и кожная, и нервная
клетки, а также клетки крови, мышцы и сосудов
сердца [13]. СК выявляют практически во всех орга-
нах, включая сердце и костный мозг. СК костного
мозга универсальны, они поступают с кровотоком
в поврежденный орган или ткань, и на месте под
влиянием различных сигнальных веществ превра-
щаются в нужные высокоспециализированные
клетки, которые замещают погибшие. В частности,
установлено, что введение СК костного мозга в зону
повреждения сердечной мышцы (зону инфаркта)
практически полностью устраняет явления постин-
фарктной сердечной недостаточности у экспери-
ментальных животных. Так, СК костного мозга, вве-
денные свиньям с экспериментальным инфарктом
миокарда, уже через 8 нед полностью перерожда-
ются в клетки мышцы сердца, восстанавливая ее

функциональные свойства [13]. По данным Аме-
риканского общества кардиологов за 2000 г., у крыс
с искусственно вызванным инфарктом 90 % СК
костного мозга, введенных в область сердца, транс-
формировались в клетки сердечной мышцы, опти-
мизируя процессы регенерации миокарда. В рабо-
те систематизированы современные данные лите-
ратуры, касающиеся регенерации миокарда и апоп-
тоз-ассоциированной пролиферации кардиомиоци-
тов у млекопитающих и человека, а также участия
стволовых клеток в регенерации сердца при инфар-
кте миокарда.

Ðåãåíåðàöèÿ ìèîêàðäà: ìèô èëè ðåàëüíîñòü?

Укоренившаяся в сознании ученых точка зре-
ния о том, что клетки миокарда являются терми-
нально дифференцированными, сложилась после
работ немецких и американских морфологов, ко-
торые были выполнены еще в 20-х годах прошло-
го века [30, 39]. В ходе этих работ было установле-
но, что увеличение массы гипертрофированного
миокарда происходит исключительно за счет уве-
личения объема кардиомиоцитов, а не в результа-
те повышения количества клеток. Подобная точка
зрения подкреплялась еще и тем фактом, что ис-
следователям не удавалось идентифицировать
«митотические фигуры» в клетках миокарда [30].
Эта концепция подтвердилась выполненными поз-
же радиоавтографическими исследованиями с ана-
лизом включения тимидина в ядра кардиомиоци-
тов взрослых особей [15]. Синтез ДНК в ядрах кле-
ток миокарда не был обнаружен или был обнару-
жен, но сочтен незначительным [15, 34]. Данные
клинических наблюдений как будто подтвердили
догму о неспособности миокарда регенерировать.
Действительно, в литературе отсутствовали сооб-
щения о регенерации миокарда у человека, пере-
несшего инфаркт миокарда, вплоть до середины
90-х годов.
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Ситуация резко изменилась в середине 90-х
годов ХХ в. Появились данные о том, что кардио-
миоциты в миокарде взрослых млекопитающих и
человека пролиферируют [31, 35, 42]. Исследова-
тели, которые полагали, что в кардиомиоцитах воз-
можен только карнокинез (деление ядер) без ци-
токинеза, стали утверждать, что клетки миокарда
взрослых особей активно пролиферируют. За 70
лет мнение исследователей изменилось от полно-
го отрицания митотической активности кардиоми-
оцитов до утверждения, что эти клетки способны
делиться подобно клеткам многих других органов
и тканей [35, 42]. Причин для этого несколько. Одна
из них � широкое внедрение новых геномно-про-
теомных и иммунофлуоресцентных методов выяв-
ления белков-маркеров, что позволило строго
идентифицировать кардиомиоциты среди других
клеток сердца и одновременно зафиксировать по-
явление в этих клетках специфических белков, уча-
ствующих в репликации ДНК [23, 46]. Такой подход
позволил исследовать процесс деления клетки
даже без выявления классической картины мито-
за. Немаловажную роль сыграл тщательный ана-
лиз морфологических данных. Оказалось, что кар-
диомиоциты делятся сравнительно редко [41].
Митотический индекс для миокарда человека со-
ставляет 11 делящихся кардиомиоцитов на 1 млн
клеток или 59 000 клеток в левом желудочке [41].
Очевидно, что столь низкой частотой митозов
объяснялись неудачи исследователей в 20-х годах
или при попытке обнаружить деление клеток мио-
карда [15, 30, 39].

Данные литературы свидетельствуют о том,
что кардиомиоциты у млекопитающих не являют-
ся бессмертными [11, 20, 26, 28]. Эти клетки в те-
чение всей жизни особи постоянно погибают в ре-
зультате некроза и апоптоза [20, 28]. Так через
3 мес после рождения удавалось зафиксировать
гибель кардиомиоцитов левого желудочка в резуль-
тате апоптоза и некроза, тогда как клетки правого
желудочка погибали только в результате некроза
[28]. Подобные различия в причинах смерти кар-
диомиоцитов сохраняются между желудочками
сердца на протяжении всей жизни этих подопыт-
ных животных. Гибель кардиомиоцитов в резуль-
тате апоптоза и некроза продемонстрирована для
миокарда человека [26]. Эндогенные факторы,
вызывающие гибель кардиомиоцитов здоровых
людей и животных, остаются неизвестными. Со-
гласно данным аутопсии, интенсивность этого про-
цесса у людей, не страдавших заболеваниями сер-
дца и сосудов, невелика, а при тяжелой сердечной
недостаточности, вызванной гипертрофической

или дилатационной кардиомиопатией, некротичес-
кая гибель клеток миокарда увеличивается в 13�
27 раз, а апоптоз � в 35�85 раз [26]. Если кардио-
миоциты гибнут на протяжении всей жизни особи,
то в таком случае клетки миокарда должны посто-
янно обновляться. Новейшие исследования под-
твердили эту точку зрения [23, 29].

В ряде работ было отмечено, что декомпенса-
ционная гипертрофия миокарда сопровождается
увеличением количества кардиомиоцитов на 20�
100 % [11, 23]. Обычно гипертрофия сердца пред-
ставляет собой сочетание двух процессов: гиперт-
рофии и гиперплазии кардиомиоцитов. Исключе-
ние составляет изопротеренолиндуцированная ги-
пертрофия, при которой отмечается увеличение
объема кардиомиоцитов без усиления репликации
ДНК [47]. Суммарная продолжительность четырех
фаз митоза � всего 1 ч [49]. Основываясь на этих
данных, авторы [28] попытались рассчитать, как
быстро обновляется миокард у 45-летнего мужчи-
ны. Их расчеты показали, что за год миокард об-
новляется на 10 %, а через 10 лет происходит пол-
ное обновление сердечной мышцы. По данным
литературы, пролиферация кардиомиоцитов зна-
чительно увеличивается при различных патологи-
ческих процессах [23, 29].

На большом аутопсийном материале было
показано, что для кардиомиоцитов у лиц, не стра-
давших заболеваниями сердечно-сосудистой сис-
темы, митотический индекс составляет 14, то есть
митоз удается обнаружить в 14 клетках на 1 млн
[29]. Приблизительно 10-кратное увеличение этого
показателя происходит на терминальной стадии
ишемической болезни сердца (152 клетки на 1 млн)
или идиопатической кардиомиопатии (131 клетка
на 1 млн) [29]. Инфаркт миокарда также приводит
к значительному усилению пролиферативной ак-
тивности кардиомиоцитов. Так, у ложноопериро-
ванных крыс процент меченных бромдезоксиури-
дином ядер клеток составил 0,23 %, через 2�3 сут
после коронароокклюзии 0,45 % ядер кардиомио-
цитов в периинфарктной зоне метятся бромдезок-
сиуридином, а через 7 сут в пограничной зоне ин-
фаркта количество меченных ядер увеличивается
до 1 % [43]. Сходные показатели митотической ак-
тивности обнаруживают в удаленных от зоны не-
кроза участках миокарда (в межжелудочковой пе-
регородке) [43]. Увеличение пролиферативной ак-
тивности кардиомиоцитов отмечено и в миокарде
людей, погибших на 4�12-е сутки инфаркта мио-
карда [23]. В периинфарктной зоне митотический
индекс составлял 800 (800 митотических клеток на
1 млн), в межжелудочковой перегородке � 300, а в
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миокарде контрольной группы � 11 [23]. Таким об-
разом, по мнению авторов, инфаркт миокарда при-
водит к увеличению митотической активности кар-
диомиоцитов в пограничной зоне в 70 раз.

А.Р. Beltrami и соавторы [23] попытались рас-
считать, за какое время инфаркт миокарда должен
регенерировать полностью. Оказалось, что полная
регенерация сердца должна произойти за 18 сут. В
действительности это не происходит, видимо, по
причине того, что кардиомиоциты активно проли-
ферируют только в периинфарктной области, а не
в очаге некроза, в то время как пролиферацию фиб-
робластов, формирующих рубец, отмечают имен-
но в зоне некроза. Для оценки митотической актив-
ности, помимо классического морфологического
анализа, авторы использовали иммунофлуорес-
центное определение белка Кі-67 в ядрах кардио-
миоцитов. Белок Кі-67 экспрессируется на всех эта-
пах клеточного цикла, за исключением «фазы по-
коя» Go, в которой пребывает большинство карди-
омиоцитов [46]. Синтез этого белка тесно коррели-
рует с репликацией ДНК хромосом. В то же время
он, в отличие от тимидина и бромдезоксиуридина,
не участвует в репаративном синтезе ДНК, поэто-
му его появление в ядрах клеток может быть ис-
пользовано для количественной оценки реплика-
ции ДНК [46]. Оказалось, что количество кардио-
миоцитов, экспрессирующих Кi-67, в периинфарк-
тной зоне составляет 4 %, что в 84 раза больше,
чем в здоровом сердце [23]. В межжелудочковой
перегородке в 1 % клеток удается обнаружить Кі-67.
Эти данные свидетельствуют о том, что кардио-
миоциты являются активно пролиферирующими
клетками. Кроме того, они отражают тот факт, что
количество кардиомиоцитов, в которых при инфар-
кте миокарда наблюдается репликация ДНК, суще-
ственно превышает количество клеток, находящих-
ся в фазе митоза.

Таким образом, экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о том, что миокард
регенерирует. Этот процесс усиливается при ин-
фаркте миокарда, ишемической болезни сердца,
дилатационной кардиомиопатии. Однако многие
вопросы пока остаются без ответа. Так, до сих пор
не ясно, какие клетки могут являться источником
делящихся кардиомиоцитов. Сложилось мнение,
что в роли предшественников делящихся кардио-
миоцитов выступает сравнительно небольшая по-
пуляция клеток. Предполагают, что такими клетка-
ми-предшественниками могут быть отдельная суб-
популяция кардиомиоцитов с большим пролифе-
ративным потенциалом или стволовые клетки сер-
дца, костного мозга.

Ðîëü ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïîñòèíôàðêòíîé
ðåãåíåðàöèè ìèîêàðäà

Стволовыми клетками принято называть «при-
митивные», низкодифференцированные клетки,
обладающие большим пролиферативным потенци-
алом и плюрипотентностью [12, 33, 36]. Плюрипо-
тентность � это способность примитивной клетки
дифференцироваться в различные специализиро-
ванные клетки организма. Различают региональ-
ные СК и эмбриональные СК. Последние облада-
ют тотипотентностью, то есть способностью диф-
ференцироваться в клетки любых органов и тка-
ней и обеспечивать развитие целого организма из
одной клетки на стадии бластоцисты. Региональ-
ные (соматические) клетки обладают ограничен-
ным дифференцировочным потенциалом, они
«предпочитают» коммитироваться в клетки того
органа, в котором они обычно находятся. Напри-
мер, СК скелетных мышц, называемые «сателлит-
ными» клетками, in situ дифференцируются в клет-
ки поперечно-полосатой мускулатуры; однако, при
совместной инкубации ex vivo с фетальными и нео-
натальными кардиомиоцитами до 10 % клеток мо-
жет коммитироваться в кардиомиоциты [36].

СК костного мозга обладают большей пластич-
ностью, чем миобласты скелетных мышц. В насто-
ящее время показано, что СК костного мозга пос-
ле пересадки в миокард могут коммитироваться в
кардиомиоциты, эндотелиоциты, гладкомышечные
клетки кровеносных сосудов [25, 27, 37]. Более
того, трансплантация аутологичных СК костного
мозга уже используется в клинике для усиления
регенерации миокарда у пациентов, перенесших
инфаркт миокарда [22, 38].

Как известно, костный мозг содержит три типа
региональных стволовых клеток: гемопоэтические,
мезенхимальные и эндотелиальные [33]. Есть дан-
ные о том, что гемопоэтические и эндотелиальные
СК могут мигрировать из костного мозга в крово-
ток и циркулировать в крови [14]. Установлено, что
в крови пациентов с острым инфарктом миокарда
существенно возрастает количество клеток-пред-
шественников (СД 34 � позитивные клетки) кост-
номозгового происхождения [23]. Ряд иссле-
дователей считают, что эти СК играют важную роль
в постишемической регенерации венечных сосудов
[22, 27, 36].

В настоящее время в литературе обсуждает-
ся вопрос о том, могут ли циркулирующие в крови
СК костного мозга мигрировать в миокард и диф-
ференцироваться в кардиомиоциты [19, 21, 24, 36,
40, 41, 48]. Оживленную дискуссию вызвала кли-
ническая работа, выполненная под руководством
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J. Kajsture и P. Anversa [40]. Исследование прово-
дили на аутопсийном материале, полученном от 8
пациентов-мужчин, которым было пересажено сер-
дце женщин-доноров. Период от момента транс-
плантации до момента смерти � 4�552 сут. Оказа-
лось, что в пересаженных женских сердцах 9 % кар-
диомиоцитов, 10 % артериол и 7 % капилляров со-
держали Y-хромосому. Исследователи попытались
рассчитать максимально возможное количество
мужских клеток в донорском сердце. Оказалось, что
около 20 % кардиомиоцитов, 60 % гладкомышеч-
ных клеток и 40 % эндотелиоцитов в донорских
сердцах женщин могут иметь мужское происхож-
дение. Обнаруженное явление назвали «химериз-
мом», а донорское сердце, состоящее из клеток
донора и реципиента � «химерным» [40]. В про-
цессе оценки интенсивности пролиферации по ко-
личеству клеток, экспрессирующих белок Кі-67, ока-
залось, что 17 % клеток мужского происхождения
содержат этот белок, в то время как только у 1 %
донорских клеток удается выявить этот маркер про-
лиферации. Этот факт позволил авторам сделать
вывод, что клетки реципиента активно пролифе-
рируют в донорском сердце.

Наиболее простым и логичным объяснением
«химеризма» миокарда является миграция в мио-
кард циркулирующих в крови СК костного мозга
[40]. Может ли подобная миграция аутологичных
СК происходить при инфаркте миокарда и могут
ли эти клетки включаться в постинфарктную реге-
нерацию миокарда? Утвердительный ответ на этот
вопрос получили D. Orlic и соавторы [37]. Они осу-
ществляли курсовое введение рекомбинантного
гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра (Г-КСФ) и фактора стволовых клеток (stem cell
factors, SCF) мышам после экспериментального ин-
фаркта миокарда. Такое сочетанное воздействие
двух цитокинов обеспечивало увеличение цирку-
лирующих в крови СК костного мозга. Через 27 сут
после инфаркта миокарда у мышей, получавших
цитокины, по сравнению с контролем отмечали
снижение летальности на 68 %, уменьшение оча-
га некроза на 48 %, дилатации полости левого же-
лудочка на 26 %, а фракция выброса левого желу-
дочка существенно увеличивалась [37]. Одновре-
менно было зарегистрировано увеличение коли-
чества новых кардиомиоцитов (примерно
15 000 000), артериол и капилляров. Эти данные
позволили авторам предположить, что мобилиза-
ция СК из костного мозга стимулирует регенера-
цию миокарда и неоангиогенез.

Таким образом, анализ данных литературы
показал, что часть кардиомиоцитов обладает оп-

ределенным пролиферативным потенциалом и не
является терминально дифференцированными
клетками. Пролиферация подобных кардиомиоци-
тов активируется при таких патологических процес-
сах, как инфаркт миокарда, ишемическая болезнь
сердца, дилатационная и гипертрофическая кар-
диомиопатия. Помимо этого, роль в замещении
погибших кардиомиоцитов могут играть клетки-
предшественники, мезенхимальные СК, которые
находятся в циркулирующей крови. Какие внешние
воздействия «заставляют» эти клетки интенсивно
делиться? Ясного ответа на этот вопрос пока нет,
но существуют данные о том, что важную роль в
регуляции пролиферации кардиомиоцитов играет
инсулиноподобный фактор роста 1 (insulin-like grout
factor, IGF1) [42, 43, 44]. Однако до сих пор не изве-
стно, могут ли отдельные цитокины или гормоны
регулировать митотическую активность клеток мио-
карда. Ответ на этот вопрос имеет огромное прак-
тическое значение. Если подобные факторы роста
и дифференциации кардиомиоцитов будут найде-
ны, станет возможным направлено инициировать
процесс дифференцировки СК и воздействовать на
регенерацию миокарда человека, а значит, оптими-
зировать лечение таких тяжелых заболеваний, как
инфаркт миокарда, кардиосклероз.
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Apoptosis and myocardial infarction: a role of the stem cells in cardiañ muscle regeneration

O.B. Dynnik, V.M. Zales�kiy

The review presents contemporary data on myocardial regeneration and the regulation of cardiac cell proliferation
in mammals and man. Recent data suggest that bone marrow progenitor cells are a valuable source of adult
stem cells and have the capacity to transdifferentiate into the cardiomyocytes. It has also been found that local
implantation of these cells in round scar tissue, intracoronary and intravenous infusion stimulate cardiac muscle
repair and neovascularisation after myocardial infarction.


