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Perspektywa zastosowania multipotencjalnych komó-
rek do odtwarzania tkanek uznanych wcześniej za nie-
zdolne do regeneracji stała się w ostatnich latach podsta-
wą licznych badań w wielu dziedzinach medycyny, w tym
w kardiologii. Kilku populacjom komórek prekursorowych
przypisuje się zdolność do regeneracji mięśnia sercowe-
go, jednak najszerzej zbadaną koncepcją jest wykorzysta-
nie komórek szpikowych w celu poprawy funkcji mięśnia
sercowego po zawale (MI).

Pochodzenie i subpopulacje komórek
Komórki macierzyste z definicji mają trzy cechy: zdol-

ność do samoodnowy, czyli nieograniczonej liczby syme-
trycznych podziałów, zdolność do transformacji w komór-
ki prekursorowe poprzez asymetryczne podziały oraz
zdolność różnicowania do wyspecjalizowanego typu ko-
mórek [1–3]. W leczeniu schorzeń sercowo-naczyniowych
podjęto próby wykorzystania komórek embrionalnych,
mioblastów mięśni poprzecznie prążkowanych, rezydent-
nych komórek macierzystych serca, komórek macierzy-
stych izolowanych z tkanki tłuszczowej, komórek krwi pę-
powinowej oraz komórek szpiku kostnego.

Komórki embrionalne (ang. embryonic stem cells, ES) są
to totipotencjalne komórki pobrane z wewnętrznej masy
komórkowej blastocysty, które mogą różnicować się do kur-
czących się kardiomiocytów ze zdolnością do tworzenia
syncytium komórkowego [4]. Z wykorzystaniem komórek
embrionalnych wiążą się poważne problemy etyczne. 

Mioblasty szkieletowe to znane od dawna komórki sa-
telitarne – prekursory mięśni poprzecznie prążkowanych,

których hodowla ex vivo nie przysparza większych 
trudności. Badania eksperymentalne wykazały niepełną
integrację elektryczną z miokardium po wszczepieniu
mioblastów w jego obręb. Zaobserwowano występowa-
nie przetrwałych częstoskurczów komorowych po terapii
mioblastami u 4 z 10 chorych w dwóch niezależnych pró-
bach klinicznych [5, 6], co wpłynęło na konieczność
uwzględnienia zabezpieczenia chorych przed arytmiami
w kolejnych badaniach. Obecnie, po komórkach szpiku
kostnego, mioblasty są najlepiej zbadaną w warunkach
klinicznych populacją komórek macierzystych.

Komórki macierzyste serca (ang. cardiac stem cells,
CSCs) to komórki Lin– c-kit+, mogące różnicować się do kar-
diomiocytów, miocytów gładkich i endotelium. W obrębie
mięśnia sercowego występują w proporcji 1 na 30 tys. kar-
diomiocytów. Na podstawie obserwacji trudnych uprzednio
do wykrycia figur podziałowych oraz apoptoz w obrębie
miokardium oszacowano, iż w życiu ssaka kardiomiocyty
ulegają kilkakrotnej wymianie. Według danych doświad-
czalnych CSCs wstrzyknięte do niedokrwionego obaszaru
mięśnia sercowego odbudowują dobrze zróżnicowane mio-
kardium. Istnieją techniki hodowli tych komórek z biopta-
tów pobranych drogą przezskórną [7, 8]. 

Po wstępnych doniesieniach o różnicowaniu komórek
macierzystych izolowanych z tkanki tłuszczowej (ang. adi-
pose-derived stem cells, ADSCs) zarówno w kierunku fibro-
blastów, jak i kardiomiocytów w sercach króliczych [9], trwa-
ją obecnie prace nad zastosowaniem tych komórek u ludzi.

Krew pępowinowa charakteryzuje się większą kon-
centracją komórek macierzystych niż szpik kostny doro-
słego człowieka. Zawiera ona hematopoetyczne komórki
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pnia, mezenchymalne komórki macierzyste i podobne
do fibroblastów komórki nazwane „nieograniczonymi ko-
mórkami somatycznymi” (ang. unrestricted stem cells).
Istnieją eksperymentalne dane dowodzące skuteczności
działania różnych subpopulacji komórek krwi pępowino-
wej, natomiast nie podjęto dotychczas prób klinicznych
[4]. Pierwsze eksperymenty z wykorzystaniem komórek
krwi pępowinowej (ang. umbilical cord blood derived 
somatic stem cells, USSCs) zdają się wykluczać możli-
wość ich podania drogą dowieńcową ze względu
na ryzyko wystąpienia zatorów z następczymi mikroza-
wałami i brak poprawy frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) w modelu zwierzęcym [10]. 

Zainteresowanie badaczy skupiło się głównie na au-
tologicznych komórkach szpikowych u dorosłych.

Hematopoetyczne komórki macierzyste są najlepiej
scharakteryzowanymi komórkami tego typu u człowieka
[11]. Pionierski eksperyment Orlica i wsp. wykonany
na myszach polegał na podaniu komórek szpiku kostne-
go wokół blizny po wywołanym MI. W 9 dni później wy-
kryto nowo utworzone kardiomiocyty i naczynia zasiedla-
jące 68% pierwotnego obszaru MI [12]. Zainteresowanie
użyciem komórek szpiku do prób regeneracji serca
u człowieka umocniła obserwacja, iż w sercu pochodzą-
cym od kobiety, przeszczepionym mężczyźnie, pojawiają
się kardiomiocyty i komórki mięśniówki gładkiej z chro-
mosomem Y (biorcy) [13, 14]. Te wstępne doniesienia by-
ły dowodem na krążenie komórek prekursorowych zdol-
nych do uczestniczenia w odbudowie mięśnia sercowego.

Istnieją badania eksperymentalne z wykorzystaniem
prostego aspiratu szpiku (Tabela I), jednak najczęściej
w badaniach wykorzystuje się niefrakcjonowane jedno-
jądrzaste komórki szpiku kostnego (ang. bone marrow
mononuclear cells, BMMNCs). Wśród nich, w niewielkim
odsetku znajdują się różne komórki macierzyste: hema-
topoetyczne komórki macierzyste (ang. haematopoetic
stem cells, HSC), komórki prekursorowe śródbłonka (ang.
endothelial progenitor cells, EPCs) oraz mezenchymalne
komórki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells,
MSCs). Komórki prekursorowe śródbłonka charakteryzu-
ją się ekspresją antygenów CD 34, CD 133 oraz recepto-
rów VEGFR-2. Mezenchymalne komórki macierzyste są
rzadką populacją komórek zrębu szpiku kostnego. Mają
zdolność do różnicowania w komórki tkanki łącznej,
m.in. kości, chrząstki, więzadeł czy zrębu szpiku kostne-
go [15]. Cechuje je brak ekspresji antygenów CD 34
i CD 133 charakterystycznych dla HSCs. Wśród BMMNCs
zaledwie <2% stanowią EPCs, a <0,001% MSCs [16]. Me-
zenchymalne komórki macierzyste mogą różnicować się
w kardiomiocyty w modelach zwierzęcych, natomiast nie
ma analogicznych dowodów w stosunku do prekursorów
śródbłonka. Wykorzystywane w wielu próbach komórki
mononuklearne krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononucleoral cells, PBMNCs) zawierają m.in. HSCs, EPCs
i MSCs [2, 4, 16–19].

Drogi podania komórek
Każda technika podania komórek ma dwa zasadnicze

cele: dostarczenie jak największej liczby komórek
do określonego obszaru mięśnia sercowego oraz dopro-
wadzenie do jak największej ich retencji. Wykorzystywa-
ne są cztery sposoby podawania komórek: transendokar-
dialny, transepikardialny, dowieńcowy i przez żyły
wieńcowe.

Technika transendokardialna wymaga zastosowania
cewnika wyposażonego w igłę (NOGA Myostar, Biosen-
se), wprowadzanego do lewej komory (LV) przez zastaw-
kę aortalną oraz wykorzystania systemów mapowania
endokawitarnego w celu lokalizacji obszaru martwicy
oraz strefy okołozawałowej. Droga transepikardialna jest
zarezerwowana dla chorych poddawanych operacjom
kardiochirurgicznym. Jest ona więc dogodną drogą poda-
nia komórek u chorych z kardiomiopatią niedokrwienną,
tym bardziej że ze względu na przewlekłość procesu
tkanki nie wydzielają chemoatraktantów mogących pro-
mować przechodzenie komórek przez śródbłonek [2].
Najmniej obciążająca jest droga dowieńcowa z uwagi
na możliwość wykonania cewnikowania wyłącznie w ce-
lu podania komórek przy znacząco krótszym czasie za-
biegu niż w wypadku dostępu transendokardialnego [17].
Podczas podania dowieńcowego jedynie 1,3–2,6%
wstrzykniętych komórek szpikowych zasiedla mięsień
sercowy, zaś większość zasiedla wątrobę i śledzionę [20].

Dostęp poprzez żyły wieńcowe [21], podobnie jak dro-
ga transendokardialna, umożliwia podanie zawiesiny ko-
mórek bezpośrednio do mięśnia sercowego bez operacji
na otwartym sercu. Procedura wymaga precyzyjnej orien-
tacji cewnika z wykorzystaniem fluoroskopii i ultrasono-
grafii wewnątrznaczyniowej. Przy właściwym ustawieniu
końcówki cewnika w naczyniu, wysunięta z niej igła pe-
netruje mięsień sercowy w pożądanym obszarze.

Przegląd najważniejszych badań 
klinicznych z komórkami szpikowymi

Mobilizacja komórek za pomocą czynnika 
stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
Czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów

(ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) jest
cytokiną wykorzystywaną u osób ze schorzeniami hema-
tologicznymi do mobilizacji komórek jednojądrzastych ze
szpiku przed aferezą. Wykorzystując wspomniany me-
chanizm, zaprojektowano trzy badania kliniczne z rando-
mizacją. Dawki G-CSF były we wszystkich badaniach ta-
kie same (10 µg/kg masy ciała). Do badania
FIRSTLINE-AMI [49] włączono 30 osób. W grupie badanej
podawano G-CSF przez 6 dni po MI leczonym udaną in-
terwencją przezskórną. W tym badaniu, jako jedynym,
wykazano korzyść z wdrożonego postępowania. Stwier-
dzono istotną poprawę LVEF w stosunku do grupy kon-
trolnej oraz korzystny wpływ na remodeling LV w rocz-
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nym okresie obserwacji. Dwa większe badania kliniczne
z randomizacją nie potwierdziły korzyści z leczenia G-CSF.
W badaniach STEMMI [50] i REVIVAL-2 [51] protokoły po-
stępowania były analogiczne. Do badań włączono odpo-
wiednio 78 i 114 chorych. W pierwszym badaniu G-CSF
podawano przez 6 dni, a w drugim przez 5 dni. Wyniki
obu badań wykazały brak różnic między grupami badaną
i kontrolną w zakresie założonych punktów końcowych.
W badaniu MAGIC cell jedną z grup badanych byli chorzy,
którym podano G-CSF. Nie wykazano przyrostu LVEF w tej
grupie w stosunku do grupy badanej [37].

Zestawienie opublikowanych dotychczas badań doty-
czących podawania komórek macierzystych pochodzenia
szpikowego przedstawia Tabela I.

Badania kliniczne z randomizacją dotyczące 
zawału mięśnia sercowego
Większość prób klinicznego zastosowania terapii ko-

mórkami macierzystymi zostało podjętych u chorych
z MI. Pierwsze próby, nieuwzględniające w protokole ran-
domizacji, służyły przede wszystkim ocenie bezpieczeń-
stwa i możliwości technicznych podania komórek.

Najnowsze duże badania kliniczne z randomizacją do-
wodzą co prawda poprawy kurczliwości odcinkowej mio-
kardium, pokazują jednak niewielki wpływ terapii na LVEF.

W badaniu REPAIR-AMI wykazano przyrost LVEF je-
dynie o 2,5% większy w grupie badanej niż w grupie
kontrolnej w rocznym okresie obserwacji [23]. W przeci-
wieństwie do badania REPAIR-AMI, w badaniu ASTAMI
protokół nie przewidywał cewnikowania z podaniem
placebo w grupie kontrolnej. Badanie ASTAMI nie wyka-
zało istotnych różnic między grupą leczoną komórkami
szpikowymi a grupą kontrolną [24]. Wyniki te są
sprzeczne z wcześniejszymi doniesieniami z badania
z randomizacją TOPCARE-AMI, w którym wykazano zna-
mienny przyrost LVEF [34]. Z kolei w badaniu BOOST
istotny przyrost LVEF odnotowano jedynie w półrocz-
nym okresie obserwacji. Po 18 mies. nie było istotnych
różnic w przyroście LVEF między grupami, co pozwala
podejrzewać, iż terapia komórkami macierzystymi jedy-
nie przyspiesza fizjologiczne mechanizmy naprawy mio-
kardium [28]. Badanie MAGIC cell wykazało korzyść
z dowieńcowego podania komórek mononuklearnych
krwi obwodowej. W grupie, której podano PBMNCs, od-
notowano znamienny przyrost LVEF w stosunku do gru-
py kontrolnej [37].

Opublikowany niedawno systematyczny przegląd
prac klinicznych z wykorzystaniem komórek szpikowych
wskazał na znamienne statystycznie korzyści z leczenia
tymi komórkami w 18 pracach angażujących łącznie 999
chorych. Po podsumowaniu rezultatów badań o podob-
nych protokołach stwierdzono przyrost LVEF o 3,66%
w grupie chorych leczonych komórkami w stosunku
do grupy kontrolnej, a także redukcję rozmiaru blizny po-
zawałowej o 5,5% [52].

Bezpieczeństwo
Dotychczas przeprowadzone próby kliniczne potwier-

dzają bezpieczeństwo terapii komórkami szpikowymi.
Poza standardowym ryzykiem, związanym z powtórnym
cewnikowaniem serca, nie ma dowodów na zwiększenie
ryzyka wystąpienia poważnych zdarzeń niepożądanych
u osób leczonych komórkami szpikowymi w stosunku
do osób, u których nie zastosowano takiej terapii. W opu-
blikowanych badaniach odnotowano pojedyncze poważ-
ne zdarzenia niepożądane, jednak nie udowodniono
w sposób jednoznaczny ich związku z podaniem komórek
szpikowych. W okresie obserwacji zarejestrowano mię-
dzy innymi powtórny MI [34, 42], przemijające niedo-
krwienie mózgu [29], wystąpienie częstoskurczu komoro-
wego [32], nagły zgon sercowy [46], ujawnienie czerniaka
skóry in situ [42], restenozę w stencie [32, 37]. Wyniki ba-
dania REPAIR-AMI potwierdzają, że podanie komórek jed-
nojądrzastych szpiku kostnego jest bezpieczne i nie wią-
że się ze zwiększeniem ryzyka poważnych zdarzeń
niepożądanych [53].

Możliwe mechanizmy działania jednojądrzastych
komórek szpikowych
Pierwotne założenie o zdolności komórek szpikowych

do różnicowania się do kardiomiocytów [54] nie znalazło
dotychczas dostatecznego potwierdzenia u ludzi. Pojawi-
ła się koncepcja fuzji komórek szpikowych z kardiomiocy-
tami [55], mającej powodować zwiększenie masy żywot-
nego mięśnia sercowego; była ona jednak następnie
wielokrotnie podważana. Obecny stan wiedzy pozwala
na wysnucie złożonej roboczej hipotezy odnoszącej się
do działania komórek szpikowych w sercu. Całość efektu
zależy od mobilizacji komórek ze szpiku bądź liczby bez-
pośrednio podanych komórek, ich retencji w mięśniu ser-
cowym oraz zdolności do wnikania w mięśniówkę. Dalej
potencjalne znaczenie może mieć różnicowanie się poda-
nych komórek do kardiomiocytów lub komórek budują-
cych naczynia krwionośne (endotelium, komórki 
mięśniówki gładkiej), a także oddziaływanie parakrynne.
Ten ostatni mechanizm w odniesieniu do miokardium mo-
że powodować hamowanie apoptozy miocytów, a także
pobudzanie rezydentnych komórek macierzystych do po-
działów i różnicowania. Rezydentne komórki macierzyste
pod wpływem bodźców parakrynnych mogą również
uczestniczyć w formowaniu naczyń, co może prowadzić
do lepszej perfuzji naprawianej okolicy. Oddziaływanie pa-
rakrynne może dotyczyć również macierzy zewnątrzko-
mórkowej, prowadząc do korzystniejszego formowania
blizny przez ziarninę. Zwiększenie perfuzji, optymalizacja
macierzy oraz rozwój kardiomiocytów w prosty sposób
mogą prowadzić do poprawy funkcji mięśnia sercowego
przejawiającej się pożądanymi efektami klinicznymi [17].
Mimo dalekiej drogi do pełnego zrozumienia tych mecha-
nizmów, tak duża liczba potencjalnych punktów uchwytu
terapii stwarza wiele możliwości badawczych.
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Oczekiwania i perspektywy
Wciąż brakuje potwierdzenia, czy u ludzi następuje

różnicowanie wszczepionych komórek w kierunku bądź
kardiomiocytów, bądź składowych naczyń. Nie wiadomo,
które subpopulacje mogą ulegać odróżnicowaniu, a które
na drodze parakrynnej mogą indukować proliferację kar-
diomiocytów czy też angiogenezę, a także jaka powinna
być optymalna liczba podanych komórek. Należy ustalić,
czy możliwe jest wspomaganie retencji komórek w obrę-
bie miokardium.

Trzeba również odpowiedzieć na pytanie, jak terapia
komórkami macierzystymi wpływa na przeżycie czy ja-
kość życia chorych.

Opinia ekspertów Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego wskazuje na konieczność:
• podejmowania dalszych dużych badań klinicznych z ran-

domizacją i podwójnie ślepą próbą z wykorzystaniem ko-
mórek szpikowych u chorych poddanych rewaskularyza-
cji w ciągu pierwszych 12 godz. od początku MI,

• podejmowania badań klinicznych z randomizacją z po-
dwójnie ślepą próbą z wykorzystaniem komórek szpi-
kowych w ograniczonej grupie chorych, obarczonej jed-
nak niekorzystnym rokowaniem, jaką są osoby
po upływie 12 godz. od początku MI i kandydaci do ra-
tunkowej interwencji po nieudanej trombolizie,

• podejmowania dalszych badań klinicznych z randomiza-
cją i podwójnie ślepą próbą z wykorzystaniem komórek
szpikowych i mioblastów u chorych z niewydolnością
serca o podłożu niedokrwiennym oraz z kardiomiopatia-
mi, w szczególności kardiomiopatią rozstrzeniową [56].

Obecnie w amerykańskim rejestrze badań klinicznych
znajdujemy projekty 16 badań klinicznych dotyczących za-
stosowania komórek macierzystych w MI. Planowane za-
kończenie tych projektów przypada na lata 2007–2011.
Największe z nich, z randomizacją i grupami kontrolnymi,
to MYSTAR, REGENT i projekt Brazylijskiego Ministerstwa
Zdrowia. Wśród projektów znajdują się tylko 2 badania
bez randomizacji, na małych grupach chorych. Większość
badań wykorzystuje niefrakcjonowane szpikowe komórki
macierzyste, jedno koncentruje się wyłącznie na komór-
kach CD 34+, jedno ocenia subpopulację komórek mezen-
chymalnych. W rejestrze jest również projekt zastosowa-
nia komórek macierzystych tkanki tłuszczowej (ADRCs).

Do badania MYSTAR będzie włączonych 360 cho-
rych, którzy zostaną zrandomizowani do czterech grup.
Po dwie grupy chorych zostaną poddane leczeniu wcze-
snemu (3–6 tygodni po MI) i leczeniu późnemu (3 mies.
po MI). W obu fazach przewidziano podanie komórek
szpikowych dowieńcowo bądź jednocześnie dowieńco-
wo i do mięśnia sercowego. W badaniu po raz pierwszy
zostaną porównane na dużych grupach skuteczność
obu strategii oraz ich bezpieczeństwo. Istnieją nowe da-
ne eksperymentalne świadczące o arytmogennym dzia-
łaniu komórek szpikowych podanych do mięśnia serco-
wego u szczurów [57], tym istotniejsza więc będzie

dokładniejsza analiza tej strategii u ludzi. W polskim ba-
daniu REGENT porównywana jest skuteczność terapii
niefrakcjonowanymi komórkami szpikowymi z terapią 
komórkami CD34/CXCR4+. Przewiduje się rekrutację
łącznie 200 osób. W projekcie brazylijskim 300 osób 
zostanie zrandomizowanych do grupy z interwencją
i grupy kontrolnej.

W tym samym rejestrze znajduje się obecnie 9 projek-
tów badań klinicznych odnoszących się do wykorzystania
komórek macierzystych w niewydolności serca. Badania
ocenią skuteczność zastosowania niefrakcjonowanych ko-
mórek szpikowych, komórek mezenchymalnych, komó-
rek CD 34+ oraz CD 133+ u chorych z niewydolnością krą-
żenia na tle niedokrwiennym. Największe z badań
z randomizacją ujętych w rejestrze przygotowane przez
Brazylijskie Ministerstwo Zdrowia obejmie 300 osób i bę-
dzie dotyczyło oceny zastosowania niefrakcjonowanych
komórek szpikowych w kardiomiopatii rozstrzeniowej
u chorych z LVEF <35%. Wiele cennych danych ma szansę
wnieść badanie MiHeart [58] – wieloośrodkowy projekt
grupujący cztery podprojekty (w tym wspomniany brazylij-
ski) badające efektywność zastosowania komórek szpiko-
wych w kardiomiopatiach: w chorobie Chagasa, rozstrze-
niowej, niedokrwiennej oraz w MI.

Nowe odkrycia pokazują, że badania nad komórkami
macierzystymi nie ograniczają się do traktowania ich
wyłącznie jako potencjalnych implantów nowego, ży-
wotnego miokardium. Należy zmierzać w kierunku wy-
jaśnienia plejotropowego oddziaływania komórek ma-
cierzystych na serce, a także rozwinięcia innych
zastosowań technik związanych z komórkami macierzy-
stymi w stratyfikacji ryzyka, diagnostyce i leczeniu cho-
rób układu krążenia.
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