
39

Ангиология и сосудистая хирургия. Том 25 №3/2019 Angiology and Vascular Surgery. Vol. 25 №3/2019

ВВЕДЕНИЕ
Снижение кровоснабжения в области ишемизи-

рованного миокарда является одной из  основных 
причин заболеваемости и смертности у пациентов 
с ишемической кардиомиопатией [1, 2]. Хотя око-
ло 1% кардиомиоцитов обладают способностью 
самообновления, они не  могут обеспечить восста-
новление сердечных тканей после инфаркта или 
тяжелого повреждения сердца [3–5]. Так, обуслов-
ленная ишемией апоптотическая и некротическая 
гибель кардиомиоцитов изменяет геометрию левого 
желудочка, происходят процессы ремоделирования, 
гипертрофии и  пролиферации фибробластов, что 
приводит к рубцеванию и ухудшению сокращения 
левого желудочка [6–8]. Такие широко распростра-
ненные стратегии лечения, как фармакотерапия, 
аортокоронарное шунтирование и  стентирование 
коронарной артерии позволяют восстановить кро-

воснабжение ишемизированного участка и способ-
ствуют уменьшению болевого синдрома, однако 
они не в состоянии обратить физиологические из-
менения после ишемического повреждения, рав-
но как и  восстановить мышечные ткани сердца. 
Следовательно, основной эффект лечения должен 
заключаться в восстановлении клеток миокарда, что 
может быть достигнуто путем введения сердечных 
клеток-предшественников или других экзогенных 
мультипотентных стволовых клеток [9]. Трансплан-
тация стволовых клеток для лечения ишемической 
кардиомиопатии открыла новые возможности для 
пациентов, но в то же время оказалась сопряжена 
с многочисленными проблемами. Неуклонно расту-
щее количество данных свидетельствует о том, что 
стволовые клетки восстанавливают поврежденный 
участок сердца не только путем непосредственной 
дифференцировки в  клетки миокарда, но  и спо-
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Ишемическая кардиомиопатия – это одна из ведущих причин заболеваемости и смертности во всем 
мире. Перспективным направлением в лечении ишемической кардиомиопатии является терапия с ис-
пользованием стволовых клеток. В клинических исследованиях изучалось несколько видов стволовых 
клеток, включая стволовые клетки сердца, костномозговые стволовые клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки, скелетные миобласты, стволовые клетки CD34+ и CD133+. Клинический эффект 
в значительной степени зависит от трансдифференцировки и паракринных факторов. Одна из важных 
проблем заключается в том, что низкие уровни как выживаемости, так и приживления пересаженных 
стволовых клеток снижают результативность восстановления поврежденных структур сердца. Еще 
предстоит изучить множество других факторов, ассоциированных с эффективностью заместительной 
клеточной терапии при ишемической кардиомиопатии: путь доставки, вид и количество вводимых 
стволовых клеток, срок введения, физическое состояние пациента, конкретное микроокружение, в ко-
торое попадают вводимые клетки, а также клинические условия. В статье приводится краткий обзор 
методов доставки стволовых клеток, видов стволовых клеток и обсуждается современное состояние 
их терапевтического потенциала.
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собствуя ангиогенезу, пролиферации эндогенных 
стволовых клеток сердца и выработке цитокинов, хе-
мокинов и факторов роста, которые в свою очередь 
активируют эндогенные репаративные реакции, по-
давляют апоптоз клеток и развитие фиброза, а также 
улучшают сокращение миокарда [10]. За последние 
10 лет проведено большое количество клинических 
исследований, направленных на выявление уровня 
безопасности, целесообразности и эффективности 
применения стволовых клеток у больных ишемиче-
ской кардиомиопатией. Для оценки потенциальных 
возможностей терапии стволовыми клетками были 
использованы различные виды клеток, включая 
костномозговые стволовые клетки, мезенхималь-
ные стволовые клетки, стволовые клетки сердца  
и  гемопоэтические стволовые клетки. Однако  
наряду с  обнадеживающими результатами клини-
ческих исследований, указывающими на  улучше-
ние функциональных параметров миокарда после  
клеточной трансплантации, отмечались также  
и  случаи неэффективного лечения. Терапев-
тический успех в  улучшении функции сердца  
зависит от способа доставки клеток, их вида и дозы, 
технологии выделения клеток, времени их транс-
плантации. 

ИШЕМИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ
Кардиомиопатии представляют собой дегене-

ративные заболевания миокарда (рис. 1), которые 
развиваются самостоятельно под действием ряда 
известных и  неизвестных факторов или являются 
дополнительным патологическим звеном при других 
болезнях сердца. В последнем случае поражение ми-
окарда чаще всего обусловлено гемодинамическими 
нарушениями при системной и  легочной гипер-
тензиях, а также встречается при приобретенных 
и  врожденных пороках сердца или ишемической 
болезни сердца, составляя с этими патологическими 
состояниями единое целое [11].

Ишемическая кардиомиопатия является наибо-
лее распространенным вариантом дилатационной 
кардиомиопатии. При ишемической кардиомиопа-
тии насосная функция сердца снижена, что связано 
с увеличением, расширением и ослаблением силы 
левого желудочка вследствие недостаточного кро-
воснабжения сердечной мышцы при ишемической 
болезни сердца. Было показано, что применение 
эндогенных стволовых клеток, наряду с  традици-
онными методами лечения, может иметь высокий 
регенеративный потенциал в случае ишемической 
кардиомиопатии [13]. 

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Стволовые клетки представляют собой недиф-

ференцированные клетки различного потенциала, 
обладают способностью к саморепликации и транс-
формации в дифференцированные клетки. Условно 
говоря, стволовые клетки являются активно делящи-
мися клетками, которые производят две дочерние 
клетки, одна из  них остается стволовой, а другая 
трансформируется в  модифицированный зрелый 
дифференцированный вид. Этого определения 
достаточно для описания ранних этапов эмбриоге-
неза после оплодотворения, однако по мере роста 
и  развития эмбриона функция стволовых клеток 
усложняется. Функционально стволовые клетки 
можно определить как клетки, обладающие боль-
шой способностью к самообновлению и свойствами 
дифференцирования в  специализированные типы 
клеток [14, 15].

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
Мезенхимальные стволовые клетки встречаются 

во многих тканях организма: в жировой ткани, где 
они участвуют в  регенерации популяции адипоци-
тов, в костном мозге, где они выполняют функцию 
регенерации костных структур, а также в хрящах, где 
они играют роль в формировании хондроцитов. Они 

Рис. 1. Поперечный разрез левой камеры сердца с признаками 
субэндокардиального фиброза [12]

Рис. 2. Микрофотография мезенхимальных стволовых клеток, 
выделенных из пуповины [17] 
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находятся в пульпе зуба и, проли-
ферируя, обладают способностью 
дифференцирования в  фибро-
бласты. Эти клетки присутствуют 
в пуповине (рис. 2) и в соедини-
тельной ткани взрослого челове-
ка. Морфологически они имеют 
пирамидальное строение [16].

СКЕЛЕТНЫЕ МИОБЛАСТЫ
Скелетные миобласты на-

ходятся в  скелетных мышцах 
и  выполняют в  них функцию 
образования мышечных волокон. 
Пролиферация и  дифферен-
цировка этих клеток является 
причиной гипертрофии и гипер-
плазии скелетных мышц. Мы-
шечные волокна формируются 
путем слияния и  последующей 
дифференцировки большего 
количества миобластов (рис. 3). 
Эти клетки также имеют пира-
мидальную форму [16].

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ СЕРДЦА 
Стволовые клетки сердца 

располагаются в  толще сердца 
и  могут быть идентифицирова-
ны по экспрессии ряда молекул, 
однако, учитывая их расположе-
ние именно в миокарде, для их 
идентификации обычно доста-
точно четырех маркеров (рис. 4): 
c-kit (тирозинкиназа), сохранен-
ные теломеры, p53 и р16. 

Эти стволовые клетки обла-
дают способностью дифферен-
цироваться в  кардиомиоциты 
и  эндотелиальные клетки кро-
веносных сосудов. Их функция 
заключается в  восстановлении 
сердечной мышцы и эндотелия кровеносных сосу-
дов, хотя известно, что такого восстановления часто 
бывает недостаточно при различных поражениях 
и заболеваниях сердца [19].

ПОЛУЧЕНИЕ И ДОСТАВКА СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Основной целью любого метода доставки ство-

ловых клеток является достижение идеальной кон-
центрации клеток, необходимой для восстановления 
пораженного участка миокарда с  наименьшим ри-
ском для пациента. Следовательно, стратегия тран-
спорта клеток должна учитывать тканевое окружение 
и местные условия, так как стволовые клетки могут 

реагировать по-разному в  зависимости от  локаль-
ных сигнальных систем. Специфическое окружение 
и локальные условия во многом определяют уровень 
приживления этих клеток. Стволовые клетки можно 
вводить через коронарные артерии, коронарные вены 
или периферические вены (рис. 5). Альтернативным 
способом является непосредственная внутримиокар-
диальная инъекция путем прямого хирургического 
трансэндокардиального и трансвенозного доступов. 
У каждой методики есть свои особенности, поэтому 
способ следует выбирать с учетом конкретных клини-
ческих условий [21]. Стратегия доставки стволовых 
клеток может включать их активизацию из костного 

Рис. 3. Миобласты формируют мышечную структуру путем слияния [18] 

Рис. 4. Идентификация c-kit-позитивных стволовых клеток сердца, c-kit – тирозинкиназа, 
теломеры – концевые участки хромосом, р53 и р16 – белки-супрессоры опухолевого роста [20] 
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мозга путем цитокиновой терапии с  результатами, 
регистрируемыми в периферическом русле, или без 
таковых [21]. 

МОБИЛИЗАЦИЯ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
У  человека мобилизация стволовых клеток-

предшественников из  костного 
мозга происходит после острого 
инфаркта миокарда и  является 
естественной попыткой орга-
низма восстановить поврежден-
ную сердечную мышцу [22, 23]. 
Терапевтическая мобилизация 
стволовых клеток-предшествен-
ников из  костного мозга после 
острого инфаркта миокарда 
теоретически приведет к  уси-
лению существующего ответа 
на  лечение. Мобилизация этих 
клеток-предшественников яв-
ляется привлекательным вари-
антом благодаря своей простоте 
и  исключению необходимости 
инвазивного вмешательства или 
трансплантации клеток. Однако 
существует ряд проблем, связан-
ных с  безопасностью использо-
вания данных препаратов в этой 
ситуации, например, примене-
ние препарата по незарегистри-
рованным показаниям, рисков 
неблагоприятных исходов в раз-
личных популяциях пациентов, 
а также теоретических рисков, 
связанных с канцерогенезом [24]. 
Кроме того, в одном из исследо-
ваний по клеточной трансплан-
тации после острого инфаркта 
миокарда было обнаружено 
увеличение частоты рестенозов, 
что может быть связано с  уве-
личением количества клеток 
воспаления в  пораженных ко-
ронарных артериях [25]. 

ДОСТАВКА КЛЕТОК ЧЕРЕЗ 
КРОВОТОК

Периферическая (внутри-
венная) инфузия стволовых 
клеток, как было показано при 
пересадке костного мозга, мо-
жет быть удобным методом 
для трансплантации стволовых 
клеток. В  одном исследовании 
на  примере мышей было под-

тверждено, что при введении клеток костного мозга 
человека в  периферический кровоток они распо-
лагаются в  периинфарктном регионе [26]. Кроме 
того, стволовые клетки, введенные периферически, 
располагаются в пораженных инфарктом участках, 
если они введены в течение нескольких дней после 

Рис. 5. Потенциальные пути доставки стволовых клеток [22] 

Рис. 6. Современное состояние изучения клеточной терапии для лечения пораженного 
сердца [37]
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инфаркта миокарда, поэтому 
такой метод введения стволо-
вых клеток менее пригоден для 
лечения хронической ишемии 
миокарда. Основным недостат-
ком внутривенного введения 
клеток является их неспособ-
ность достичь таргетного оча-
га вследствие нарастающей 
потери клеток в  микроцирку-
ляторном русле легких, печени 
или лимфатических узлов [27]. 
В  экспериментальных моделях 
in vivo была успешной доставка 
стволовых клеток через систему 
коронарной вены при исполь-
зовании дополнительного вы-
сокого давления [28]. При этом 
варианте доставки коронарный 
синус канюлируется, и  в одну 
из крупных вен сердца устанавливается баллон для 
ангиопластики. Этот баллон размещается в выбран-
ной вене сердца в зоне, подлежащей лечению. После 
раздутия баллона и прекращения кровотока в коро-
нарной вене, через катетер производится инфузия 
клеток под высоким давлением [28]. Этот метод 
обеспечивает широкое и равномерное распределение 
клеток. К его недостаткам следует отнести отсутст-
вие прямого контакта с поверхностью миокарда, а 
также разнообразие и топографические особенности 
коронарной венозной системы, что может сделать 
доступ к некоторым венам миокарда трудным или 
невозможным. 

Внутрикоронарная инфузия является наиболее 
популярным способом доставки клеток в  клини-
ческих исследованиях, особенно после острого 
инфаркта миокарда [29–31]. Введение стволовых 
клеток через 4–9  дней после острого инфаркта 
миокарда ассоциировано с  хорошим профилем 
безопасности. Эта методика сходна с  манипуля-
цией коронарной ангиопластики и  заключается 
в установке баллона на проводнике в одной из ко-
ронарных артерий. Коронарный кровоток затем 
останавливают примерно на 2–4 минуты (на время 
введения клеток под давлением). Это обеспечивает 
более хороший контакт между стволовыми клет-
ками и  элементами микроциркуляторного русла 
в пораженной ткани. 

Эта методика подходит только в  случае острой 
ишемии, когда существует высокий уровень адгезии 
и концентрации соответствующих цитокинов. Хотя 
внутрикоронарная инфузия широко используется, 
этот метод не  получил достоверного эксперимен-
тального подтверждения относительно безопасности 
и эффективности [32].

ВНУТРИМИОКАРДИАЛЬНАЯ ИНЪЕКЦИЯ
Интрамиокардиальная инъекция (рис. 6, 7), ко-

торую осуществляют через эпикард, эндокард или 
коронарную вену, выполняется при хронической 
ишемии миокарда [33–35]. При этой методике 
препарат клеток вводится в миокард под высоким 
давлением при помощи иглы. Это предпочтитель-
ный путь введения стволовых клеток пациентам 
с хронической окклюзией коронарных артерий и в 
иных ситуациях, когда хоуминг-сигналы не  столь 
выражены, например, при хронической застойной 
сердечной недостаточности. Теоретически это долж-
но быть наиболее удобным путем доставки более 
крупных клеток, таких как скелетные миобласты 
и мезенхимальные стволовые клетки, которые при 
внутрисосудистом введении могут «застревать» в ка-
пиллярном русле, как было уже описано выше [36].

ТРАНСЭПИКАРДИАЛЬНАЯ ИНЪЕКЦИЯ
Трансэпикардиальное введение стволовых клеток 

является наиболее широко применяемым методом 
в  терапии стволовыми клетками сердца. Оно осу-
ществляется во время открытой хирургической ре-
васкуляризации, когда клетки вводят в пораженный 
участок сердца или поврежденную инфарктом об-
ласть под непосредственным визуальным контролем 
компьютерной томографии [33–35]. Этот доступ 
требует выполнения стернотомии и вследствие инва-
зивности ассоциирован со специфическими ослож-
нениями. Однако в случае планируемой операции 
на  открытом сердце вспомогательное применение 
клеточной терапии может быть оправдано. Одно 
из  важных преимуществ этой методики заключа-
ется в  том, что она способна обеспечить введение 
большого количества клеток на единицу площади. 

Рис. 7. Популяция стволовых клеток и направления для трансплантации [37]
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Кроме того, не до всех участков миокарда (например, 
перегородка) можно добраться с  использованием 
внешнего доступа [37].

ТРАНСЭНДОКАРДИАЛЬНАЯ ИНЪЕКЦИЯ
Трансэндокардиальное введение осуществляется 

с использованием доступа через бедренную артерию, 
когда катетер с иглой проводится ретроградно через 
аортальный клапан и  размещается у  поверхности 
эндокарда, при этом клетки можно вводить непо-
средственно в любую часть стенки левого желудочка. 
В настоящее время существуют две катетерные сис-
темы для трансэндокардиального введения: катетеры 
Stiletto™ и MyoStar™ [38].

Катетер Stiletto™ (рис. 8) применяется под рен-
тгеновским контролем. Основной недостаток этого 
способа заключается в  трудности точного позици-
онирования данного катетера и  определения целе-
вой точки введения при двумерном рентгеновском 
контроле. В  доклинических исследованиях были 

попытки решения этих проблем за  счет использо-
вания магнитно-резонансной томографии, однако 
данных по оценке эффективности и безопасности 
этой методики у человека пока еще нет [39].

Однако данную технику введения можно исполь-
зовать и  с другими методиками визуализации или 
когда место введения необязательно должно быть 
столь точно локализовано [39].

Система MyoStar™, NOGA (рис. 9) является элек-
тромеханической системой на основе использования 
катетеров для внутримиокардиальной навигации 
и картирования. При этой методике используются 
ультранизкочастотные магнитные поля, вырабаты-
ваемые треугольным каркасом, который размеща-
ется под пациентом. Магнитные поля пересекаются 
в  месте расположения датчика проксимально ка-
тетеру для картирования, что помогает определить 
правильное положение и ориентацию катетера в ле-
вом желудочке [38]. Катетер для инъекций NOGA 
имеет преимущества нерентгеновской магнитной 
маршрутизации. Инъекции осуществляются в сис-
теме трехмерной электромеханической карты левого 
желудочка. Эта карта строится путем объединения 
большого количества точек различных локализаций 
на поверхности эндокарда, которые определяются 
при электрокардиографии [38]. 

В  системе NOGA используется алгоритм для 
подсчета и  анализа движения катетера и/или осу-
ществления локализации точки эндокарда во время 
систолы и  диастолы. Каждый параметр имеет зна-
чения локального линейного укорочения и  напря-
жения. В системе NOGA все данные объединяются 
и представляются в трехмерном виде. При клеточной 
трансплантации крайне важно дифференцировать 
характеристики тканей в  плане вовлеченности 
конкретных участков в  ишемическое поражение. 
Эта методика исследована у  человека и  животных 
и имеет высокий профиль безопасности [40].

ТРАНСКОРОНАРНО-ВЕНОЗНАЯ ИНЪЕКЦИЯ 
Методика транскоронарно-венозного введения 

осуществляется при помощи катетерной систе-
мы, которая вводится чрескожно и  размещается 

Рис. 8. Катетер Stiletto™ для внутримиокардиальной доставки 
клеток [39]

Рис. 9. Система катетерного внутримиокардиального введения NOGA® MyoStar® [41]
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в  коронарном синусе. Первоначальные экспери-
ментальные исследования на свиньях подтвердили 
целесообразность и  безопасность этой методики 
[27]. Данный метод транспорта клеток применялся 
для введения скелетных миобластов в  поврежден-
ный миокард у пациентов с кардиомиопатией [41]. 
Он выполняется при помощи внутрисосудистого 
ультразвукового исследования, которое позволя-
ет оператору использовать катетер и  иглу вдали 
от  перикардиального пространства и  коронарных 
артерий, в толще миокарда и его тканях. Результа-
ты проведенных исследований показали хороший 
профиль безопасности этой методики [27]. Предва-
рительные данные свидетельствуют о  том, что по-
казатели острой приживаемости клеток в миокарде 

(удержание клеток в  первые часы после инфузии) 
при использовании этого метода под контролем 
флюороскопии превосходят таковые при электро-
механическом картировании [42].

Минусы данной методики схожи с недостатками, 
указанными выше, учитывая ограничения, связан-
ные с коронарным венозным введением. В отличие 
от  трансэндокардиальной методики, при которой 
клетки вводятся перпендикулярно в стенку левого 
желудочка, транскоронарно-венозная инъекция 
позволяет выполнять параллельную инъекцию 
клеток, что может привести к  гораздо лучшему 
приживлению [41].

Конфликт интересов отсутствует. 
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INTRODUCTION
Reduced blood flow in a myocardial infarction affected 

area is  the leading cause of  morbidity and  mortality 
in  patients with ischemic cardiomyopathy [1, 2]. 
Although averagely 1% of adult cardiomyocytes appear 
to possess the ability of self-renewal, they cannot provide 
recovery of heart tissue after an infarction or some serious 
heart damage [3–5]. Thus, ischemia-induced apoptosis 
and  necrosis of  cardiomyocytes damage the  geometry 
of the left ventricle undergoing progressive remodeling, 
hypertrophy and  proliferation of  fibroblasts, which 
results in cicatrization and poor contractility of the left 
ventricle [6–8]. Such common treatment strategies 
as pharmacotherapy, coronary artery bypass grafting 
and coronary artery stenting allow the recovery of blood 
supply to  the ischemic regions and  relative pain relief, 
but they fail to  treat pathophysiological changes after 
ischemic injuries, and regenerate the muscle tissue of the 
heart. Therefore, the essential effect of  treatment is  to 
enable regeneration of  myocardial cells using cardiac 
progenitor cells or other exogenous multipotent stem 
cells [9]. Stem cell implantation for  the treatment 
of  ischemic cardiomyopathy brought a  new age 
to  patients, and  at the  same time it  faces numerous 
challenges. A lot of evidence suggests that the stem cells 
perform regeneration of the damaged part of the heart 
by differentiating into cardiac muscle cells, promoting 

angiogenesis, proliferation of endogenous cardiac stem 
cells and secretion of cytokines, chemokines and growth 
factors that activate endogenous reparative responses, 
inhibit cellular apoptosis and  fibrosis, and  improve 
myocardial contractility [10]. In the last decade, many 
clinical trials have been conducted to assess the safety, 
feasibility and  efficacy of  stem cell administration 
in  patients with ischemic cardiomyopathy. Different 
types of  cells, including bone marrow-derived stem 
cells, mesenchymal stem cells, cardiac-derived stem 
cells, skeletal myoblasts and  hematopoietic stem cells, 
have been used to evaluate the potential therapy based 
on  the stem cells. However, promising results from 
numerous clinical studies, in improvement of functional 
parameters, have shown several ineffective treatments. 
Cell transport modes and  their doses, cell isolation 
procedures and  transplantation time can determine 
effects on improving heart function. This paper presents 
the status of previous clinical trials and future perspectives 
for the use of stem cell therapy in patients with ischemic 
cardiomyopathy.

ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY
Cardiomyopathies are myocardial degenerative 

diseases (Fig. 1), which develop independently under 
the  influence of a series of known or unknown factors 
or occur as a side effect of other heart conditions. These 
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myocardial damages are most often due to hemodynamic 
disorders; in systemic and pulmonary hypertension, as 
well as acquired and congenital heart disorders, or due 
to  ischemia in  coronary heart disease and  are closely 
related to these disorders, making with them a whole [11].

Ischemic cardiomyopathy is  the most common 
type of  dilatative cardiomyopathy. In  ischemic 
cardiomyopathy, the ability of the heart to pump blood 
is reduced, because the main heart chamber for arterial 
blood supply, left ventricle is  enlarged, expanded 
and weak. This is caused by ischemia – a lack of blood 
supply to the heart muscle, which is induced by coronary 
artery disease. A study of stem cells has shown that the use 
of endogenous stem cells in the heart, as a regenerative 
approach, along with other methods of treatment, possess 
promising therapeutic potential [13]. 

STEM CELLS
Stem cells are not completely differentiated cells 

of different potentials, with the ability to self-replicate 
and  generate differentiated cells. According to  the 
simplest definition, stem cells are actively dividing cells, 
and  on that occasion they create two daughter cells, 
one of which remains a  stem cell, and  the other gives 
modified, mature, differentiated offspring. This definition 
is understandable when it comes to  fertilized egg cells 
and  early stages of  embryogenesis, but as the  growth 
and  development of  embryos progress, the  stem cell 
function also complicates. Stem cells can be functionally 
defined as cells that possess outstanding capacity for self-
renewal and the ability to differentiate into specialized 
cell types [14, 15]. 

MESENCHYMAL STEM CELLS 
Mesenchymal stem cells are found in  a  number 

of  tissues in  the body: in  adipose tissue where they 
participate in the regeneration of the adipocyte population, 
in  the bone marrow in  which they have the  function 
of bone structures renewal and in the cartilage in which 

they play a role in the formation of chondrocytes. They 
are found in pulp of the tooth, and have the possibility 
of proliferative formation of fibroblasts. These cells are 
present in the umbilical cord (Fig. 2) and in the connective 
tissue of the adult. They have a pyramidal structure viewed 
from the morphological angle [16]. 

SKELETAL MYOBLASTS 
Skeletal myoblasts are found in  muscles and  have 

the function of creating muscle fibers in skeletal muscles. 
Hypertrophy and skeletal muscle hyperplasia are caused 
by  the proliferation and  differentiation of  these cells. 
Muscle fibers are formed from the  fusion of  more 
myoblasts, as shown in  Figure 3, and  the subsequent 
differentiation of  a  large number of  myoblasts. These 
cells are also pyramidal [16]. 

 CARDIAC-DERIVED STEM CELLS
Cardiac-derived stem cells are located in  the heart 

wall and express a series of molecules that can be reliably 
identified, however, taking into account the place where 
they are situated, i. e. the  myocardium, it  is usually 
sufficient to identify them only through four indicators 
(Fig. 4), which are as follows: c-kit (tyrosine kinase), 
preserved telomers, p53 and p16. 

These stem cells have the ability to differentiate into 
cardiomyocytes and  endothelial cells of  blood vessels. 
Their function consists in reparation of the heart muscle 
and  endothelium of  the blood vessels, although it  is 
known that this reparation is often insufficient in various 
damages and heart diseases [19].

PROCUREMENT AND DELIVERY OF STEM CELLS
The  main goal of  any of  the stem cell transport 

methods is  to achieve the  ideal concentration of  cells 
needed to recover a damaged part of  the myocardium, 
with the lowest risk to patients. Therefore, cell transport 
strategies have to  take into account the  clinical 
environment and  the local environment, because 

Fig. 1. Cross section through the  left heart chamber, with signs 
of subendocardial fibrosis [12]

Fig. 2. Micrography of  mesenchymal stem cells extracted from 
the umbilical cord [17]
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the  stem cells can react differently, depending on  the 
local signaling systems. A  heart surrounding can help 
determine the  level of  cell retention. Stem cells can 
be injected through coronary arteries, coronary veins 
or peripheral veins (Fig. 5). Alternatively, direct 
intramyocardial injection can be performed using 
surgical, transendocardial and transvenous approaches. 
Each technique has its own features, and thus the choice 
of  modality should be based on  the clinical scenario 
in  which we find ourselves [21]. The  cell transport 
strategy may include the mobilization of stem cells from 
the bone marrow using cytokine therapy, with or without 
peripheral results [21].

There are different cell transmission modalities 
in  the case of  stem cell-based therapy. Cells can be 

injected by  direct surgical injection, 
intracoronary infusion, retrograde 
venous infusion, transendocardial 
injection, and peripheral infusion.

STEM CELL MOBILIZATION
In  humans, the  mobilization 

of  progenitor cells from the  bone 
marrow occurs after acute myocardial 
infarction and  indicates a  natural 
attempt to  recover the  heart [22, 23]. 
Therapeutic mobilization of progenitor 
stem cells of  the bone marrow after 
an acute myocardial infarction will, 
in theory, enhance the existing response 
to  treatment. Mobilization of  these 
progenitors is  an attractive option 
because it  is simple and  eliminates 
the  need for  invasive results or cell 
transplant procedures. However, safety 
issues have been enhanced by  the 

“off-label” application, due to  the 
possibility of  unsuitable outcomes 
in  different patient populations, as 
well as theoretical problems with 
tumorigenesis [24]. In addition, in one 
clinical attempt to  transfer bone 
marrow cells after an acute myocardial 
infarction, an increase in  restenosis 
has been observed, which may be 
associated with increased availability 
of  inflammatory cells in  recently 
damaged coronary arteries [25].

TRANSVASCULAR DELIVERY OF 
CELLS

Peripheral (intravenous) stem cell 
infusion, as shown in  bone marrow 
transplantation, could be a  suitable 
method for  transplanting stem cells. 

A study on mouse models has confirmed that, when injected 
into the peripheral circulation, human bone marrow cells 
are located in the peri-infarct region [26]. In addition, 
stem cells injected peripherally inhabit in infarct-affected 
areas only if injected a few days after acute myocardial 
infarction, this method of  infusion of stem cells is  less 
useful for the treatment of chronic myocardial ischemia. 
The main disadvantage of  intravenous injection of  the 
cells is the failure to reach the desired destination, due 
to cell loss in microvascularization of the lung, liver or 
lymphatic tissue [27]. Infusion of  stem cells through 
the coronary vein system under additional high pressure 
was successfully achieved in in-vivo experimental models 
[28]. In this procedure, the coronary sinus is cannulated 
and  the angioplasty balloon is  placed in  a  large heart 

Fig. 3. Myoblasts create muscle structure through fusion [18] 

Fig. 4. Identification of c-kit positive cardiac stem cells, c-kit - tyrosine kinase, telomeres – 
chromosome ends, p53 and p16 – tumor suppressor proteins [20]
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vein. The  balloon is  positioned in  the selected 
heart vein, depending on the surface to be treated. 
After inflation of the balloon, which is carried out 
with the interruption of blood flow in the coronary 
venous system, the cell infusion is brought under 
great pressure through the  lumen of  the catheter 
balloon [28]. This method of  cell injection 
provides a wide and even distribution of cells. Its 
limitations include the inability to specifically direct 
the  myocardial surface, as well as the  diversity 
and  correlation of  the coronary venous system, 
which can make access to certain myocardial veins 
difficult or impossible. 

Intracoronary infusion is the most popular way 
of  transporting cells in  clinical trials, especially 
after acute myocardial infarction [29–31]. Stem 
cells injected 4–9  days after acute myocardial 
infarction are associated with a good safety profile. 
The technique is similar to that in which coronary 
angioplasty is  used, which includes the  over-the-
wire position of angioplasty balloon in one of the 
coronary arteries. The coronary blood flow is then 
stopped for about 2–4 minutes while stem cells are 
injected under pressure. This allows better contact 
between stem cells and microvascularization in the 
infarction affected artery. 

This technique would be suitable only in  the 
case of acute ischemia, after adequate adhesions 
and  cytokine signals were temporarily increased. 
Although intracoronary infusion is widely used, this 
method lacks a  strong experimental background, 
with a view to safety and efficacy [32]. 

INTRAMYOCARDIAL INJECTION
Intramyocardial injection (Fig. 6 and 7), carried 

out through the  epicardium, endocardium or 
coronary vein, is performed in chronic myocardial 
ischemia [33–35]. In  this technique, the  cell 
preparation is  introduced into the  myocardium 
under high pressure, using a hollow needle. This 
is  preferential path for  the stem cell transport 
in patients with the chronic occlusion of coronary 
arteries and in clinical trials which includes weaker 
homing signals, such as chronic congestive heart 
disease. Theoretically, this should be the  most 
convenient way for transporting larger cells, such 
as skeletal myoblasts and mesenchymal stem cells, which 
could clog the capillaries [36].

TRANSEPICARDIAL INJECTION
Transepicardial stem cell transport is  the most 

commonly used technique in cardiac stem cell therapy. 
It  is performed during open surgical revascularization, 
when the  cells are inserted into the  damaged area 
of  the heart or the  area affected by  the infarct, under 

CT-guided direct visualization [33–35]. This approach 
requires sternotomy and, with regard to  invasiveness, 
is  associated with significant surgical morbidity. 
However, in  the case of  elective open-heart surgery, 
the auxiliary transport of cell therapy may be justified. 
One important advantage of  this technique is  that 
it can provide a  large number of cells per unit of area 
on  which they are injected. In  addition, not all parts 
of the myocardium (e. g., septum) can be reached using 
a direct external access [37]. 

Fig. 5. Potential pathways for the transport of stem cells [22] 

Fig. 6. The  current status of  a  cell therapy study for  the treatment 
of a damaged heart [37]
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TRANSENDOCARDIAL INJECTION
Transendocardial injection is  performed using 

percutaneous access to  the femoral artery. Once 
a catheter with a needle is progressed retrograde through 
aortic valve and placed opposite the endocardial surface, 
cells can be injected directly into any part of  the wall 
of the left ventricle. Two catheter systems are currently 
available for cell transendocardial transport: the Stiletto™ 
and MyoStar™ [38]. 

The Stiletto™ (Fig. 8) catheter is guided fluoroscopically 
usually in two levels. Its basic disadvantage is that it is 
two-dimensional and has an “innate” lack of precision 
associated with fluoroscopy. The  second disadvantage 
is that it does not show an adequate target point for the 
myocardium. This, in  preclinical experiments, was 
associated with magnetic resonance imaging, which 
allows a  three-dimensional assessment of  myocardial 
thickness and  perfusion. This technology is  still being 
tested. Several preclinical studies have been carried out, 
and human safety data have not been evaluated yet [39]. 

However, it  can be used with other recording 
techniques or when myocardial therapy does not have 
to be targeted [39]. 

The  MyoStar™ (Fig. 9): The  NOGA system is  an 
electro-mechanical system based on the use of catheters 
for  intramyocardial navigation and  mapping. This 
technique uses extremely low magnetic fields, generated 
by a triangular backbone, which is placed below the patient. 
The magnetic fields are crossed with the location of the 
sensor proximal to  catheter for  mapping, which helps 
in  determining the  right location and  the catheter 
orientation within the  left ventricle [38]. The  NOGA 
injection catheter uses the benefits of non-fluoroscopic 
magnetic routing. Injections are maintained in a three-
dimensional electromechanical map of the left ventricle. 

The map was constructed by combining 
a number of points from several locations 
on the surface of the endocardium, which 
was separated with electrocardiogram 
[38]. 

The NOGA system uses an algorithm 
to calculate and analyze the movement 
of the catheter and/or the location of the 
endocardial point during the  systole 
and diastole. Each data has a value (local 
linear shortening – LLS) and a voltage 
value. When the  folder is  compiled, 
all data is  integrated with the  NOGA 
system and presented three-dimensional. 
Due to  the unclear  involvement 
of myocardium in the onset of ischemic 
heart disease, the  ability to  distinguish 
the  characteristics of  the subcutaneous 
tissue is  very important when it  comes 
to cell transport. This technique has been 

widely tested on humans and animals, and proved to have 
an excellent safety profile [40]. 

TRANS-CORONARY VEIN INJECTION
Trans-coronary-vein injection is  performed using 

a catheter system, placed percutaneously in the coronary 
sinus. Initial studies confirmed the feasibility and safety 
of  this venture on  pig models [27]. This cell transport 
method was used to  inject skeletal myoblasts to  the 
damaged myocardium in patients with cardiomyopathy 
[41]. It is administered by intravascular ultrasound, which 
allows the operator to expand the catheter and needle, 
far from pericardial space and coronary arteries, in the 
myocardium and its surroundings. To date, the feasibility 

Fig. 7. Population of stem cells and pathways for transplantation [37] 

Fig. 8. The Stiletto™ catheter for intramyocardial cell transport [39]
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of studies has shown a good safety profile of this technique 
[27]. Preliminary data suggest that the  effectiveness 
of acute retention (retention of cells in myocardium in the 
first hours after infusion), using this fluoroscopy-guided 
transvenic method, is superior to endovascular endpoints 
used in electromechanical mapping [42]. 

The  disadvantages of  this technique are similar 
to  those mentioned above, observing the  constraints 
associated with the coronary vein delivery. In contrast 
to  a  transendocardial technique in  which the  cells are 
injected perpendicularly into the wall of the left ventricle, 
the trans-coronary-vein injection allows parallel injection 
of the cells, which can result in greater retention of cells 
[41]. 
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