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Проблемът
Модерните стратегии за реперфузия и напредъкът на медикаментозната те-

рапия повишиха относителния дял на пациентите, преживели острата фаза на ко-
ронарния инфаркт. Тези пациенти са с повишен риск за развитие на различни форми 
на левокамерно ремоделиране и сърдечна недостатъчност в бъдеще. Понастоящем 
нито една от съвременните терапевтични стратегии не повлиява подлежащата 
причина за процеса на ремоделиране, тоест увреждането на кардиомиоцитите и 
съдовете в инфарктното място. В този контекст експерименталните проучва-
ния допускат, че преносът на нефракционирани костномозъчни клетки или кост-
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Възстановяването на сърцето е стара мечта на лекарите, лекуващи 
пациенти с остър миокарден инфаркт (ОМИ). Експериментални проучвания 
допускат, че преносът на стволови и прогениторни клетки в сърдечната 
тъкан може да има благоприятно въздействие върху тъканната перфузия и 
контрактилната способност на миокарда след ОМИ. Някои изследователи 
смятат, че присадката на стабилни стволови клетки и диференциацията 
им в кардиомиоцити или съдови клетки е най-вероятното обяснение на 
наблюдаваните благоприятни ефекти. Други предполагат, че преходната 
клетъчна ретенция е достатъчна, за да предизвика благоприятно 
повлияване, например чрез освобождаването на паракринни медиатори. 
Докато механистичната обосновка на терапията със стволови клетки все 
още интензивно се дискутира, концепцията за клетъчната терапия вече е 
въведена в клиничната практика. Според резултатите от няколко малки 
проучвания клетъчната терапия със стволови клетки е изпълнима и сигурна 
при пациенти, преживели миокарден инфаркт. По предварителни данни 
стволовите клетки подобряват контрактилната способност на миокарда 
при пациенти с ОМИ. Тези наблюдения в момента са обект на интензивни, 
средномащабни, двойно-слепи проучвания с цел получаване на повече 
данни по отношение на сигурността и ефективността на терапията. 
Необходимо е обаче и провеждането на обширни клинични проучвания, 
с внимателно подбран дизайн, при които сигурността за пациента да 
бъде ключов фактор. В същото време е очевидна необходимостта от 
фундаментални проучвания за изясняване на подлежащия механизъм на 
терапията със стволови клетки.
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Терапия със стволови клетки при остър миокарден инфаркт
Експериментални основи и ранен клиничен опит

номозъчни стволови и прогениторни клетки подобрява функционалния възстано-
вителен процес след остър миокарден инфаркт. Въз основа на тези проучвания бе 
предложено приложението на костномозъчни стволови и прогениторни клетки при 
възстановяването на сърдечната тъкан при пациенти, преживели ОМИ (���������Wollert, 
Dexter, 2005)�.

Експериментални основи
В едно от най-ранните проучвания хемопоетични стволови клетки бяха ин-

жектирани в граничната зона на инфаркта след лигиране на коронарната артерия 
при мишки. Няколко дни по-късно инфарктната зона бе заменена от новообразуван 
миокард с миоцити, произлизащи от хемопоетичните стволови клетки и съдови 
структури (����������  �������������������������������������������������������������       Orlic et al., 2001�����������������������������������������������������      ). По-нови резултати на същата изследователска група 
поддържат заключението, че хемопоетичните стволови клетки могат да се дифе-
ренцират в клетъчни типове на сърдечната тъкан, включително кардиомиоцити 
(�������������  ��������������������������������������������������������������������         Kajstura et al., 2005������������������������������������������������������������        ). Проучвания от други автори са изследвали възможността на 
хемопоетичните стволови клетки да се диференцират в кардиомиоцити, транс-
плантирани върху инфарктното място при мишки (balsam et al., 2004, Chien, 2004, 
Murry et al., 2004)�������������������������������������������������������������         . Въпреки че тази хипотеза очаква бъде потвърдена или отхвър-
лена от експериментални данни, и в двата случая има съгласие, че транспланта-
цията на хемопоетични стволови клетки може да подобри сърдечната функция 
след ОМИ (����������  ������������  ���������  ��������������������������������������������     Orlic et al., 2001, Balsam et al., 2004������������������������������������    ). Подобрение на сърдечната функция 
след експериментално предизвикан ОМИ е наблюдавано и при трансплантация на 
неселекционирани костномозъчни стволови клетки или ендотелни прогениторни 
клетки. Въпреки че това не води до новообразуване на миоцити, бе установено, 
че клетките експресират ангиогенни лиганди, за да се инкорпорират в зоните на 
неоваскуларизация и да подобрят регионалната капиляризация и кръвотока, което 
свидетелства, че механистичните основи на терапията със стволови клетки са 
много по-комплексни от смятаното досега (�������������  ��������������  ���������  ���������� Kamihata et al., 2001, Kawamoto et al., 2001, 
Kawamoto et al., 2003��).

Клинични проучвания
Инспирирани от получените експериментални данни, бяха стартирани ня-

колко проучвания с цел да оценят приложението и сигурността на клетъчната 
терапия при пациентите с ОМИ. Във всички клинични проучвания са включени 
пациенти с ОМИ, които са претърпели първична ангиопластика и имплантация 
на стент за отваряне на свързаната с инфаркта артерия. Клетките са инфузи-
рани интракоронарно чрез използване на�������������������   ��������������������   ������������������  ��������������������  балонен катетър ����������������������  stop-flow�������������  , въведен от 
Strauer et al ������������������������������������������������������������������        (2002). В този аспект клиничните проучвания се различават сигнифи-
кантно от експерименталните проучвания с животни, където не е възстанове-
на перфузията на свързаната с инфаркта артерия и клетките са инжектирани 
директно в миокарда (�������������  �������������  ���������  �����������  ��������  ��������� Kamihata et al, 2001, Kawamoto et al, 2001, Orlic et al, 2001, 
Balsam et al, 2004�������������������������������������������������������������        ). Клиничните проучвания могат да бъдат категоризирани в две 
групи – използващи неселектирани костномозъчни клетки и използващи клетъч-
ни популации.

Неселектирани костномозъчни клетки
Клиничният опит, придобит от наблюденията при повече от 100 пациенти, 

потвърждава, че интракоронарното приложение на неселектирани костномозъч-
ни клетки е сигурно в краткосрочен и средносрочен план (�����������  �����������������  Assmus et al, 2002, Strauer 
et al, 2002, Fernandez-Aviles et al, 2004, Kuethe et al,, 2004, Schachinger et al, 2004, Wol-
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lert et al, 2004������������������������������������������������������������������         ). Не са наблюдавани хеморагични усложнения след вземането на кос-
тен мозък. Интракоронарната инфузия на костномозъчни клетки не предизвиква 
допълнително влошаване на исхемията в миокарда или системни възпалителни 
процеси, не се наблюдава по-нататъшно повишение на серумните нива на тро-
понина и ��������������������������������������������������������������������         CRP�����������������������������������������������������������������         . Не се установява повишена честота на ��������������������������  in-stent ����������������� рестенозите след 
инокулацията на неселектирани костномозъчни клетки (���������������������  ��������� Fernandez-Aviles et al, 2004, 
Schumacher et al, 2004, Wollert et al, 2004).��������������������������������������    Клиничните наблюдения, холтер-монито-
рирането и данните от електрофизиологичните изследвания потвърждават, че 
интракоронарната инокулация на костномозъчни клетки не е свързана с повишена 
вероятност за развитие на камерни или надкамерни аритмии ������������  ��������� (Assmus et al. 2002, 
Strauer et al. 2002, Fernandez-Aviles et al. 2004, Kuethe et al. 2004, Schachinger et al. 2004, 
Wollert et al. 2004). �����������������������������������������������������     Директното инжектиране на филтрирани ядрени костномо-
зъчни клетки в зоната на остър инфаркт при плъхове индуцира интрамиокардна 
калцификация (���������  ���������������������������������������������������������       Yoon et al. 2004). �����������������������������������������������     Няма данни за интрамиокардна калцификация (или 
туморна формация) при пациенти, 12-18 месеца след интракоронарна инокулация 
на пречистени (�������������������������������������������������������������      ����Ficoll�������������������������������������������������������      ���� или желатинов градиент) костномозъчни клетки �������������(Schachinger 
et al. 2004).

С изключение на едно проучване, включващо само 5 пациенти без контрол-
на група (�����������  ����������������������������������������������������������       Kuethe et al. 2004),�������������������������������������������������       всички проведени проучвания потвърждават, че ин-
тракоронарната инокулация на неселектирани костномозъчни клетки подобрява 
контрактилитета на стената в инфарктната област ������������  �����������������  (Assmus et al. 2002, Strauer 
et al. 2002, Fernandez-Aviles et al. 2004, Wollert et al. 2004). ������������������������   В трите най-мащабни про-
учвания това е асоциирано с повишение и на общата левокамерна фракция на из-
тласкване ������������  ����������������������  ��������  ����������  �����������  �������������������   (Assmus et al. 2002, Fernandez-Aviles et al. 2004, Wollert et al. 2004). ��������� За разли-
ка от по-ранните проучвания, които включваха нерандомизирани контролни групи 
(Assmus et al. 2002, Strauer et al. 2002, Fernandez-Aviles et al. 2004)�����������������   ����, в проучването �����Bone 
marrow transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration (BOOST) ������������������ контролната група 
е рандомизирана �������������  ��������������������������������������������������       (Wollert et al. 2004). ����������������������������������������     В проучването ��������������������������   BOOST���������������������    въвеждането на кост-
номозъчни клетки води до подобрение на фракцията на изтласкване на лявата 
камера с 6% в сравнение с контролната група, отчетено след 6-месечен период. 
За сравнение, подобрение с 3-4% е постигнато при първична ангиопластика и им-
плантация на стент при пациенти с ОМИ �����������������  �����������  ��������  ���������� (Montalescot et al. 2001, Stone et al. 2002). 
Подобрението на левокамерната фракция на изтласкване се дължи най-вече на по-
добрената кинетика на сърдечната стена в граничната на инфаркта зона ���������(Wollert 
et al. 2004). ������������������������������������������������������������        От съществено значение е фактът, че ефектите от въвеждането 
на костномозъчни клетки са наблюдавани в допълнение с благоприятните ефек-
ти, свързани с проведената интервенционална и медикаментозна терапевтична 
стратегия по отношение на функционалното възстановяване след ОМИ ���������(Wollert 
et al. 2004). ������������������������������������������������������      ��������  ��������� За разлика от по-ранни нерандомизирани проучвания ������������  ��������� (Assmus et al. 2002, 
Strauer et al. 2002), ���������������������������������������������������������       в проучването �������������������������������������������     BOOST��������������������������������������      не бе установена сигнификантна редук-
ция на големината на инфарктната зона (аргумент против значимо новообразу-
ване на мускулна тъкан като обяснение за благоприятните ефекти �������������  ���(Wollert et al. 
2004). ������������������������������������������������������������������������          По-големи проучвания са необходими за изясняване на този въпрос. Още по-
вече, че никое от досега проведените проучвания не е потвърдило сигнификант-
ния ефект на въвеждането на костномозъчни клетки върху крайния диастолен 
обем, поради което се допуска, че неселектираните костномозъчни клетки имат 
ограничено въздействие върху процеса на левокамерно ремоделиране след прежи-
вян ОМИ (�����������  ���������������������    ����������������������  ��������  ��������������������    ���Assmus et al. 2002, Strauer et al. 2002, Fernandez-Aviles et al. 2004, Kuethe et al. 
2004, Wollert et al. 2004). ����������������������������������������������������      Още веднъж, необходими са допълнителни и по-обширни 
проучвания, които да потвърдят тези резултати.
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Клетъчни популации от селектирани костномозъчни клетки
Проучването ���������������������  ����������� ����������  ������������������ �������� Transplantation Of Progenitor Cells And Regeneration Enhancement in 

Acute Myocardial Infarction (TOPCARE-AMI)��������������������������������������     сравни приложението на неселектирани 
мононуклеарни костномозъчни клетки с циркулиращи прогениторни клетки от хе-
мопоетичния ред (преди всичко еритропоетични). И двата клетъчни типа изглежда 
имат подобни профили на сигурност и ефективност ������������  �����������������  ����(Assums et al. 2002, Schachinger 
et al. 2004). �����������������������������������������������������������������      Терапевтичните ефекти на трансплантацията на мезенхимни стволови 
клетки след ОМИ са изследвани в едно клинично проучване (���������  ����������������   Chen et al. 2004). ������ Не са 
наблюдавани аритмии и други странични ефекти. За съжаление няма данни за това 
дали интракоронарното въвеждане на мезенхимни стволови клетки е причина за 
влошаване на исхемията на миокарда ����������  �������������������������������������     (Chen et al. 2004)�����������������������������    , усложнение, което се наблю-
дава след интракоронарна инфузия на мезенхимни клетки при кучета �������������  ���(Vulliet et al. 
2004). ����������������������������������������������������������������������         Шест месеца след приложението на мезенхимни стволови клетки се отчита 
подобрение на кинетиката на сърдечната стена в зоната на инфаркта и общата 
левокамерна фракция на изтласкване, както и понижение на левокамерния краен ди-
астолен обем в сравнение с рандомизираната контролна група, при която е извър-
шена интракоронарна инфузия на солеви разтвор ����������  ��������� (Chen et al. 2004).

Мобилизация на стволовите и прогениторните клетки
Мобилизацията на стволовите клетки с помощта на ������� ������� ����������  �����stem cell factor (SCF) ������и/или 

granulocyte colony-stimulating factor (G‑CSF)����������������������������������������        се препоръчва за стимулиране на мио- и 
ангиогенезата в областта на инфаркта и за подобряване на сърдечната функция 
след ОМИ при мишки �����������  ��������������  �������  �����������������������������������    (Orlic et al. 2001, Ohtsuka et al. 2004). �������������������������  При песоглавци лечението 
с ������������������������������������������������������������������������������           SCF ��������������������������������������������������������������������������          и�������������������������������������������������������������������������           G‑CSF�������������������������������������������������������������������          подобрява васкуларизацията в инфарктната зона, но не и сърдечната 
функция �����������  ��������������������������������������������������������������        (Norol et al. 2003). ����������������������������������������������������      Вероятно реперфузията на свързаната с инфаркта арте-
рия преди терапията с цитокини е осигурила по-добър достъп на мобилизираните 
клетки до центъра на инфаркта при този животински модел �����������  ��������� (Norol et al. 2003).

В първото клинично проучване 10 пациенти с миокарден инфаркт с начало на 
симптомите от 2-270 дни бяха лекувани с ���������� G‑CSF, 10 µg/kg�������������������������     телесно тегло за период 
от 4 дни. След това на пациентите бе извършена ангиопластика и имплантация 
на стент на свързаната с инфаркта артерия. При седем от тези пациенти мо-
билизираните с помощта на ������������������������������������������������     G‑CSF�������������������������������������������      левкоцити бяха взети непосредствено преди 
интервенцията и инфузирани в свързаната с инфаркта артерия след поставяне-
то на стента. По време на приложението на �����������������������������������     G‑CSF������������������������������      и в последващия 6-месечен пе-
риод на проследяване не са възникнали случаи на смърт, субстанциални аритмии, 
усложняване на сърдечната недостатъчност или ангина. Клетъчната инфузия бе 
причина за повишаване на серумното ниво на креатинкиназата МВ с 65%, индика-
тор за леко миокардно увреждане. По-сериозна бе наблюдаваната към 6 месец при 
7 от десетте пациенти �������������������������������������������������������      in-stent�����������������������������������������������       рестеноза, която бе причина за преждевременно-
то приключване на проучването ����������  ���������������������������������������       (Kang et al. 2004).������������������������������       Подчертава се, че в тези слу-
чаи е причинено съдово увреждане при балонната ангиопластика и поставянето 
на стента при голямо повишение на нивото на левкоцитите. ���������������� G‑CSF�����������  притежава 
потенциалната възможност да активира неутрофилите, например чрез стиму-
лиране на адхезията им към ендотелните клетки и тяхното натрупване в мес-
тата на възпаление и тъканно увреждане �����������������  ������������������������   (Chakrabotry et al. 2003). �������������� Тези системни 
ефекти на ��������������������������������������������������������������        G-CSF���������������������������������������������������������         могат да доведат до ексцесивна пролиферация на интимата 
и рестеноза. Въпреки наблюдаваното подобрение на левокамерната фракция на 
изтласкване при пациенти, при които е бил приложен ��������������������������   G‑CSF���������������������    и клетъчна инфузия, 
интерпертацията на тези данни е невъзможна без наличието на контролна група 
(Kang et al. 2004).
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Направления на бъдещите клинични проучвания
Кратките интермитентни периоди на исхемия в началото на реперфузията 

редуцират големината на инфаркта при животински модели на миокардна исхемия 
и реперфузия (исхемично посткондициониране)����������   ����������������������������     (Kin et al. 2004).�������������������    В проучванията от-
носно клетъчната терапия няколко дни след провеждането на реперфузия бе про-
ведена ����������������������������������������������������������������������     stop-flow ������������������������������������������������������������    клетъчна трансплантация, правеща посткондиционирането малко 
вероятно обяснение за ефектите на клетъчната терапия. Освен това бъдещите 
проучвания трябва да включват контролни групи, при които да бъде извършено 
вземане на костен мозък и интракоронарна инфузия, симулираща клетъчна имплан-
тация, а не пункция на костния мозък или интракоронарна манипулация, причина за 
функционално подобрение.

Трябва да бъдат директно съпоставени терапевтичните ефекти на селекти-
раните спрямо неселектираните популации от костномозъчни клетки. Приемайки, 
че неселектираните костномозъчни клетки съдържат ефективни и неефективни 
популации, всяка от които може да се локализира в инфарктното място по подобни 
механизми, е необходимо пречистване и инфузия на ефективни клетъчни популации 
с цел улесняване на миграцията им до зоната на инфаркта.

Post-hoc ����������������������������������������������������������������          анализите на данните от проучването ����������������������������     BOOST�����������������������      говорят в полза на фа-
кта, че ефективността от трансплантацията на костномозъчни клетки е подоб-
на при няколко подгрупи, диференцирани по пол, възраст, големина и локализация 
на инфарктната област, време от началото на симптомите до реперфузията и 
изходните нива на левокамерната фракция на изтласкване �������������  �������������  (Wollert et al. 2004). ���От-
делните групи пациенти трябва да бъдат дефинирани проспективно в бъдещи 
проучвания, напр. пациентите, появяващи се късно след появата на симптомите, 
при които може да се очаква незначително повлияване на миокардната тъкан при 
реперфузионна терапия ������������������� ��������������������������������������      (Giugliano, Braunwald 2003). ����������������������������    От гледна точка на сигурнос-
тта пациентите с ОМИ и симптоми на сърдечна недостатъчност са били изклю-
чени от досега проведените проучвания. Имайки предвид, че за тези пациентите е 
много по-значимо подобрението на левокамерната фракция на изтласкване, бъдещи 
проучвания трябва да оценят ефективността на клетъчната терапия и при тази 
подгрупа.

G‑CSF�����������������������������������������������������������������          и другите цитокини с мобилизираща стволовите клетки и кардиопро-
тективна активност трябва да бъдат допълнително изследвани като самостоя-
телна терапевтична стратегия или компонент от комбинирана терапия с клетъч-
на трансплантация. В зависимост от това дали терапията с цитокини и стволови 
клетки подобрява сърдечната функция по съвместни или различни механизми, ци-
токините могат да играят роля на независима алтернатива или на допълнителен 
компонент към клетъчната терапия.

На последно място, трябва да бъде проведено обширно проучване, изследващо 
комбинираната заболяемост и смъртност. Един начин за ограничение на обхвата на 
такова проучване е да бъдат включени само пациенти с ОМИ, усложнен от теж-
ка левокамерна дисфункция или симптоматична сърдечна недостатъчност, тоест 
пациенти с висок риск за развитие на допълнителен инцидент. Освен това хиляди 
пациенти трябва да бъдат рандомизирани към клетъчна терапия, за да бъдат по-
твърдени благоприятните й ефекти върху клиничния изход съвместно с настоящи-
те интервенционални и медикаментозни стратегии на лечение. 
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