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ПОБІЧНІ ЯВИЩА ТА МІСЦЕВІ УСКЛАДНЕННЯ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ СТОВБУРОВИХ 
КЛІТИН У ПАЦІЄНТІВ ЗІ ЗНИЖЕНОЮ ФУНКЦІЄЮ СКОРОЧЕННЯ МІОКАРДА 

Трансплантація стовбурових клітин може спричинити розвиток низки специфічних ускладнень. Окремою 
групою виділяють ускладнення, пов’язані з місцевим впливом стовбурових клітин на міокард. У статті 
проаналізовано сучасний стан проблеми місцевих ускладнень та побічних реакцій при трансплантації 
стовбурових клітин у пацієнтів зі зниженою скорочувальною функцією міокарда. Показано, що найбільш 
значимими ускладненнями є порушення ритму серця та рестенозування вінцевих судин, проте існує 
можливість розвитку деяких нетипових реакцій. Проведено аналіз ймовірності виникнення порушень ритму 
серця, а також аналіз порушень ритму серця при застосуванні різних типів стовбурових клітин. 
Проаналізовано можливі механізми виникнення порушень ритму серця при трансплантації деяких типів 
стовбурових клітин. Показано переваги і недоліки найбільш розповсюджених типів клітин, що 
використовуються для алогенної трансплантації. Проведено аналіз впливу джерела та способу надхо-
дження стовбурових клітин на можливість розвитку зазначених реакцій. 
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Вступ. За останній час серцево-судинні захво-

рювання становлять майже 40% в структурі 
смертності серед населення більшості розвинутих 
країн Європи. Майже всі захворювання серцево-
судинної системи можуть ускладнюватися або 
призводити до серцевої недостатності, тому ліку-
вання серцевої недостатності залишається акту-
альною проблемою для системи охорони здоров’я. 
Традиційні способи лікування не завжди є ефек-
тивними, тому постійно іде пошук альтернативних 
методик. Одним із перспективних альтернативних 
методів лікування, як вважають деякі вчені, є 
трансплантація стовбурових клітин (ТСК) [6, 9].  

Стрімкий розвиток фундаментальних до-
сліджень у галузі клітинних технологій став пере-
думовою для появи нової концепції клітинної те-
рапії. Формування нового напрямку лікування 
обумовило численні дослідження, не лише ефек-
тивності ТСК, а й аналізу її вірогідних ускладнень 
та побічних явищ [7]. В низці публікацій описані 
деякі типові ускладнення та поодинокі спостере-
ження [4]. До теперішнього часу системний аналіз 
ускладнень, що можуть виникати у пацієнтів з 
хронічними захворюваннями серця та зниженою 
функцією скорочення міокарда після ТСК, не про-
водився.  

Мета дослідження. Проаналізувати наукову 
літературу щодо розвитку вірогідних ускладнень, 
що пов’язані з трансплантацією стовбурових 
клітин (СК), та визначити шляхи мінімізації ризи-
ку розвитку ускладнень та побічних явищ після 
трансплантації стовбурових клітин. 

Серед усіх можливих ускладнень після ТСК 
доцільно виділити такі групи: 1) пов’язані з про-
цедурою трансплантації, оскільки вони усклад-
нюють саме методику введення стовбурових клі-
тин, 2) імунологічні реакції (оскільки реакції 

трансплантат проти хазяїна, хазяїн проти транс-
плантата та активація вірусних інфекцій є типови-
ми в трансплантології), 3) ускладнення у пацієнтів, 
яким ТСК проводилась з гемопоетичною метою 
після променевої та хіміотерапії. Решта усклад-
нень потребують глибокого аналізу та узагальнен-
ня.  

Аритмії після ТСК. Через декілька років після 
проведення перших ТСК у ранніх фазах деяких 
клінічних досліджень було висловлено думку, що 
трансплантовані СК можуть чинити певний про-
аритмогенний ефект. На той час при ТСК най-
частіше використовувалися скелетні міобласти 
(СМ). В першому дослідженні СМ вводили транс-
перикардіально під час оперативного шунтування 
вінцевих судин. У чотирьох пацієнтів було задо-
кументовано шлуночкову тахікардію, що виникла 
на 11, 12, 13 та 22 день після введення СК [3]. 
Подібний проаритмогенний ефект спостерігався і 
при трансваскулярному введенні аутологічних СМ 
[5]. Дані інших досліджень також вказали на 
збільшення частоти виникнення нестійких шлу-
ночкових тахікардій у пацієнтів, яким вводились 
аутологічні скелетні міобласти, в терміни з 11 по 
30 день після ТСК [16, 3]. Причиною проаритмо-
генної дії СМ є те, що вони диференціюються в 
міотубули (незрілі м’язові клітини), в яких при-
гнічений синтез конескину-43 – білка, необхідного 
для утворення щілинних контактів між кардіоміо-
цитами (КМЦ). Внаслідок цього, міотубули не 
мають електричного зв’язку з оточуючими КМЦ, 
що веде до затримки хвилі збудження та створення 
умов для формування хвиль ре-ентрі [29, 35]. В 
експериментах було вказано, що збільшення син-
тезу конексину-43 СМ шляхом генно-інженерної 
модифікації призводить до зменшення частоти 
виникнення аритмій [1, 14].  
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Деякі автори вважають, що частота розвитку 
порушень ритму прямопропорційно корелює з до-
зою імплантованих у міокард СК [1]. Підтвер-
дженням цього є той факт, що після трансплантації 
СК кісткового мозку, які мають низький ступінь 
енграфтації (приживлення), частота виникнення 
аритмій значно менша, ніж при введенні СМ – 
клітин із високим ступенем енграфтації тим самим 
шляхом введення [10, 28].  

Ще однією особливістю СМ є здатність до ав-
томатизму. Незважаючи на те, що утворені міоту-
були електрично не зв’язані з оточуючими КМЦ, 
вони мають внутрішню скоротливу активність, що 
через електротонічні взаємодії може призводити 
до підвищення збудливості міокарда в цілому [36]. 
Спонтанна електрична активність енграфтованих 
СМ веде до виникнення постдеполяризацій і 
підвищує ризик виникнення шлуночкових аритмій 
[25]. В експериментах було вказано, що через 
гіпертрофію СМ, імплантованих у міокард, відбу-
вається затримка хвилі реполяризації, що також 
веде до підвищення тригерної активності в зонах 
імплантації [1].  

Загалом, проаритмогенні ефекти частіше спо-
стерігаються у пацієнтів, яким вводили скелетні 
міобласти, а також при трансплантації клітин 
CD133+ [22, 21].  

Після виявлення проаритмогенних особливо-
стей СМ, почались пошуки більш безпечних типів 
СК. Одними з таких вважалися мезенхімальні СК 
(МСК). Проте в експериментах було вказано, що 
імплантація МСК у міокард також призводить до 
зниження швидкості проведення збудження, що 
веде до підвищення частоти виникнення ре-ентрі 
хвиль і шлуночкових порушень ритму [33]. 

Механізм виникнення хвиль ре-ентрі, спричи-
нених МСК, дещо відрізняється від СМ, оскільки 
МСК експресують достатню кількість конексину-
43 і утворюють щілинні контакти з оточуючими 
кардіоміоцитами [33, 36]. Пояснити виникнення 
хвиль ре-ентрі можна тим, що незважаючи на 
утворення щілинних контактів, МСК не проводять 
хвилю збудження. Крім того, на тваринних моде-
лях було продемонстровано, що ін’єкція МСК в 
інфарктний міокард призводить до підвищення 
симпатичної активності, що також підвищує ризик 
виникнення порушень серцевого ритму [27]. 

Незважаючи на меншу аритмогенність МСК, 
порівняно з СМ, вони все-таки спричиняють 
значний ризик у розвитку порушень серцевого 
ритму. Тому, з точки зору електрофізіології, ні 
СМ, ні СК КМ не є безпечними [8]. 

З розвитком трансплантаційних технологій ви-
никла думка, що для безпечності СК, з приводу 
порушень ритму, вони повинні мати програму ди-
ференціації в КМЦ. Такими є КМЦ – похідні 
ембріональних СК (ЕСК), які можуть виявляти 
синхронну електро-механічну активність з КМЦ 
реципієнта [32]. На практиці, ЕСК під впливом 
місцевих сигналів можуть проявляти КМЦ-

подібний фенотип, включаючи здатність до утво-
рення функціонуючих з’єднань з КМЦ реципієнта 
[13, 18]. В експерименті було показано, що при 
ін’єкції ЕСК швидкість проведення збудження в 
інфарктному міокарді збільшувалась до 4 разів, у 
порівнянні з групою, яким не вводили СК [14]. 
Перспективними, з точки зору електрофізіологіч-
ної безпеки, є СК кордової крові, оскільки вони 
теж можуть проявляти КМЦ-подібний фенотип.  

Роль способу надходження СК в аритмогенезі 
досліджував Fukushima [10]. Він показав, що в 
групі тварин, яким СК вводили ін’єкційним шля-
хом, число порушень ритму було значно більшим, 
ніж у групі тварин, яким СК вводились ретроград-
но. На думку Fukushima, при інтроміокардіальних 
ін’єкціях утворюються конгломерати похідних 
трансплантованих СК та запальних клітин ре-
ципієнта в зоні ін’єкції. В той час як ретроградне 
введення СК викликає більш рівномірну ди-
семінацію СК в міокарді та до меншого запального 
його ушкодження. Запальні конгломерати пово-
дяться як фізичні бар’єри для поширення елек-
тричного імпульсу і створюють фон для виник-
нення аритмій. Ця думка підтверджується кліні-
чними даними: введення СК із низьким ступенем 
енграфтації внутрішньовенним шляхом, при якому 
немає механічного пошкодження міокарда, майже 
не викликає порушення серцевого ритму [17, 37]. 
При ін’єкційному способі введення СК велике 
значення має об’єм ін’єктату. Чим більший об’єм – 
тим більша травма міокарда і більший ризик ви-
никнення порушення ритму серця [34].  

Рестеноз, прискорення атеросклерозу та ко-
ронарна обструкція. В літературі описані супе-
речливі факти про можливість виникнення ресте-
нозу після ТСК. В одному із дослідженнь високий 
рівень рестенозування спостерігався при інтрако-
ронарному введенні стовбурових клітин пери-
ферійної крові, мобілізованих гранулоцитарним 
колоностимулюючим фактором, при стентуванні 
хворого з інфарктом міокарда [12]. В іншому до-
слідженні, при якому клітини CD133+ вводились 
інтракоронарним шляхом пацієнтам з інфарктом 
міокарда, інтрастентовий рестеноз було відзначено 
в 37 % випадків, а реоклюзія – в 11 % [22]. 
Відносно мала кількість рестенозів спостерігалася 
на ранніх стадіях клінічних досліджень з викори-
станням стовбурових клітин-дериватів кісткового 
мозку [21]. Існує ймовірність, що разом із рестено-
зом, ТСК ініціює або виникнення нових ушкод-
жень de novo, або прогресування атеросклеротич-
них бляшок. Після проведення двох нещодавніх 
досліджень виявилося, що після ТСК у нестенто-
ваних судинах спостерігається значна кількість 
уражень [22, 15]. 

Також не виключено, що при введенні СК в до-
статній концентрації в артеріальне коронарне рус-
ло можливе формування агрегатів, що ведуть до 
утворення мікротромбозів. У дослідженні, де тва-
ринам вводили мезенхімальні СК інтракоронарно, 



НАУКОВІ ОГЛЯДИ 

256  Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 1 (51), 2015 р. 

спостерігали збільшення частоти виникнення 
оклюзій мікро- та макросудин [24]. 

Ускладнення, що реєструються рідко. Існує 
можливість виникнення емболій мікросудинного 
русла після трансплантації зрілих (мультипотент-
них) СК внутрішньосудинним шляхом [36]. Через 
складність діагностики та підтвердження факту 
емболії судин СК не існує точної статистики ви-
никнення даного ускладнення. Деякі автори опи-
сують зменшення інфарктної зони та покращення 
систолічної функції серця внаслідок емболізації 
мікросудин міокарда мультипотентними стро-
мальними клітинами. Такий ефект пояснюється 
тим, що затримані в мікросудинах мультипотентні 
стромальні клітини виділяють протизапальний 
білок TSG-6, який пригнічує розвиток запального 
процесу та призводить до зменшення зони ура-
ження міокарда [23].  

Не виключена можливість аномальної дифе-
ренціації СК після трансплантації. На 
сьогоднішній момент, в жодному клінічному до-
слідженні, при вивченні впливу СК на регенерацію 
серцевої тканини не було виявлено збільшення 
частоти новоутворень. Проте більшість клінічних 
досліджень проводились на відносно малих групах 
пацієнтів. Більш того, на сьогодні не існує методів 
адекватного моніторування даного побічного 
ефекту, оскільки після введення СК мігрують в 
будь-які органи та структури, де може відбутися їх 
аномальна диференціація [31]. 

При ТСК існує ймовірність виникнення неге-
молітичної лихоманки, уртикарних алергічних 
реакцій, некардіогенного набряку легенів та ана-
філактичних реакції. Причиною виникнення таких 
ускладнень вважається наявність у клітинному 
препараті чужорідних білків донора, лейкоаглю-
тинуючих антитіл донора з нейтрофілами ре-
ципієнта, антитіл до лейкоцитів реципієнта тощо 
[20]. 

Описані поодинокі випадки передачі пере-
хресних атопічних реакцій донора на медикаменти 

через клітинний трансплантат реципієнту, який 
попередньо не мав гіперчутливості до них. Пере-
дача атопічних реакцій від донора реципієнту з 
імунодефіцитом можлива через трансфузію Т-
клітин пам’яті, або передача алергенспецифічної 
IgE-опосередкованої реакції гіперчутливості через 
В-лімфоцити [11].  

При надлишку в клітинному продукті диметил-
сульфоксиду, який використовується для збере-
ження СК, реципієнти можуть відчувати присмак 
та запах часнику. Крім того, можлива тахі- або 
брадикардія, гіпо-, гіпертензія, задишка, відчуття 
стиснення у грудях, спастичні болі в животі, тре-
мор та діарея [20]. 

В літературі описані випадки гіперволемії (пе-
ревантаження ОЦК) у пацієнтів з вираженою сер-
цевою недостатністю після внутрішньовенного 
введення суспензії СК [20].  

Існує потенційний ризик передачі інфекцій 
трансфузійним шляхом при ТСК, незважаючи на 
ретельне обстеження клітинних препаратів [20].  

Особливе місце займають ускладнення та 
побічні явища, що виникають у онкологічних хво-
рих, яким проводять ТСК для відновлення гемопо-
езу (у пацієнтів з мієлодепрессією після хіміо- або 
променевої терапії). Особливим у цих пацієнтів є 
взаємодії організм – пухлина, пухлина – СК, СК – 
організм реципієнта, що відбуваються на тлі про-
меневої або хіміотерапії [11].  

Висновки. Таким чином, ускладнення ТСК, що 
не пов’язані з процедурою введення клітин, можна 
поділити на гострі та пізні. До гострих реакцій 
відносяться: клітинні емболії, алергічні реакції та 
перевантаження ОЦК. До пізніх – проаритмогенез, 
прогресування атеросклеротичної бляшки, реакції 
гіперчутливості сповільненого типу та ускладнен-
ня у онкохворих. Механізми виникнення більшості 
ускладнень досі вірогідно не верифіковані, проте, 
зважаючи на існування ризику їх реалізації, необ-
хідно ретельно зважувати очікувану користь ТСК 
та можливість розвитку ускладнень. 
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ADVERSE REACTIONS AND LOCAL EFFECTS AFTER STEM CELL TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH 
REDUCED MYOCARDIAL CONTRACTILITY 

Stem cell transplantation carries the risk of developing of a number of specific complications. Complications asso-
ciated with local influence of stem cells on the myocardium constitute the separate group. In this review we have 
analyzed the current state of the problem of local complications and side effects after stem cell transplantation in 
patients with decreased myocardial contractility. It is shown that the most significant local complication of stem 
cell transplantation is the development of cardiac arrhythmias and coronary artery restenosis. We have analyzed 
the probability of occurrence of cardiac arrhythmias. We have presented the possible cardiac rhythm disturbances 
which depend on type of used stem cells. The possible mechanisms of the development of cardiac arrhythmias 
after different types of stem cell transplantation are also shown in our review. We considered the advantages and 
disadvantages of the most common types of stem cells which used for allogeneic transplantation. The influence of 
the stem cells sources for the possibility of developing these reactions is also shown in our work. Review contains 
37 links. 
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