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Аннотация
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Сердечно-сосудистые заболевания остаются одной 
из основных угроз здоровью человека. Патологические 
состояния, связанные с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, признаны весьма перспективными мишенями 
для клеточной терапии [1, 2]. В современных условиях 
особую актуальность приобретает развитие технологий 
регенеративной медицины, а исследования в области 
клеточных технологий рассматриваются как одно из при-
оритетных направлений развития [1].

В связи с вышесказанным весьма перспективным 
представляется использование грудного молока в неона-
тологии, педиатрии и детской кардиологии для оптимиза-
ции постнатального роста и развития детей, рожденных 
недоношенными, поскольку установлено неблагоприят-
ное влияние преждевременных родов в данной клиниче-
ской группе на сердечно-сосудистую систему [3]. Извест-
но, что грудное молоко является источником питательных 
веществ и сложной биосистемой, содержит в своем со-
ставе цитокины (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, интерфе-
рон-γ, transforming growth factor β, and colony-stimulating 
factor), оптимизирующие ответ незрелой иммунной систе-
мы недоношенного ребенка путем баланса Th1 and Th2 
[4], лактоферрин (протеин с бактериоцидными и бакте-
риостатическими свойствами); секреторные иммуногло-
булины А, М и G; остеопонтин (оsteopontin; участвует в 
регуляции иммунного ответа); лизоцим (активирует ан-
тибактериальные ферменты, воздействует на клеточную 
стенку бактерий и способствует уничтожению); лактопе-
роксидазу, A-лактальбумин, β- и k-казеин, фактор опухо-
левого роста β, микронутриенты (витамины А, В1, В2, В6, 
В12, D, йод) [4, 6].

Грудное молоко формирует защиту сосудов и способ-
ствует развитию детского сердца, поскольку содержит се-
мейство факторов роста [3, 4], включая эпидермальный 
фактор роста (EGF), фактор роста сосудистого эндоте-
лия (VEGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), инсулино-
подобные факторы роста [5, 6], которые, действуя через 
аутокринные или паракринные механизмы, иницииру-
ют клеточный рост, становление дифференцированной 
функции. Установлено, что фактор роста гепатоцитов 
(HGF) способствует дифференцировке стволовых клеток 
сердца [7]. Инсулиноподобные факторы роста (IGF-1 и -2), 
содержащиеся в грудном молоке [6], могут активировать 
резидентные стволовые клетки сердца, приводить к ре-
генерации тканей и восстановлению более молодого фе-
нотипа органа. Epidermal growth factor (EGF), в изобилии 
определяющийся в молоке кормящих матерей незави-
симо от продолжительности беременности, имеет более 
высокую концентрацию в переходном грудном молоке 
женщин, родивших детей с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела по сравнению с женщинами, родив-
шими доношенных детей [8]. Фактор роста сосудистого 
эндотелия особенно важен и полезен для ранних стадий 
васкулогенеза и ангиогенеза у недоношенных детей [5, 9], 
что весьма существенно, поскольку изменения васкуло-
генеза и ангиогенеза, выявленные у недоношенных детей 
еще в эмбриональной жизни, продолжаются и в зрелом 
возрасте [10].

Грудное молоко женщины является первой пробиоти-
ческой пищей, получаемой младенцами, поскольку оно 
содержит разнообразные микробные сообщества (более 
200 филотипов) [11]. Грудное молоко человека также со-
держит гормоны, определяющие обмен веществ и состав 
тела (инсулин, лептин, адипонектин, грелин) [12, 13].

Естественное вскармливание ребенка играет важ-
ную роль в процессах постнатального роста и развития 
детского организма, включая ткани детского сердца. С 
позиции современных представлений грудное молоко 
можно рассматривать как своеобразный орган иммунной 
системы младенцев [14]. Сложный состав грудного мо-
лока кормящей женщины включает не только питатель-
ные компоненты, факторы роста, но и клетки (иммунные 
и стволовые, последние локализуются в протоках мо-
лочных желез) [11, 15, 16, 18]. Клетки, обнаруженные в 
грудном молоке, могут быть объединены в две основные 
группы: клетки крови и клетки молочной железы, и в обо-
их этих пулах были идентифицированы небольшие груп-
пы клеток-предшественников или стволовых клеток [14]. 

Специфическая функциональная роль грудного моло-
ка, связанная со стволовыми клетками, интенсивно изу-
чается в настоящее время, и их открытие предполагает 
существенную потенциальную пользу для развития груд-
ного ребенка [15, 16, 19–25]. Маркеры стволовых клеток 
(embryonic (OCT4, SOX2, HLA-DR), hematopoietic (CD33, 
CD45, CD117), neural (CD133, Nestin), mesenchymal 
(CD44, SCA1) stem cell markers), находящихся в моло-
зиве лактирующей родившей женщины, характеризуют-
ся более высокой степенью экспрессии по сравнению с 
аналогичными маркерами в свежем грудном молоке [14, 
23]. В других исследованиях предполагаемые стволовые 
клетки молочной железы, присутствующие в грудном мо-
локе, впервые идентифицированы путем определения 
маркеров цитокератина (cytokeratin; CK5, CK14 и CK19) и 
нестина (nestin). Из грудного молока человека выделены 
и идентифицированы популяции клеток, подобных ме-
зенхимальным стволовым клеткам, которые имели поло-
жительные реакции для поверхностных маркеров CD44, 
CD29, Sca-1 и отрицательные для CD33, CD33, CD34, 
CD45 [14, 23].

В настоящий момент доказано, что поддержание и 
возобновление клеточного состава практически всех тка-
ней организма человека, включая миокард, происходят 
благодаря пролиферации и дифференцировке соответ-
ствующих тканеспецифичных стволовых клеток. Однако 
наряду с тканеспецифичными стволовыми клетками в 
тканях млекопитающих обнаружены и другие стволовые 
клетки, названные мезенхимальными [26–28]. Мезенхи-
мальные стволовые клетки по современным представле-
ниям являются важнейшей популяцией стволовых клеток 
организма, принимающих непосредственное участие в 
физиологическом обновлении и регенерации тканей в 
течение всей жизни человека. В настоящий момент ана-
логи мезенхимальных стволовых клеток, впервые выде-
ленных из костного мозга, обнаружены и во всех тканях, 
включая грудное молоко [5, 23, 26–28].

«Стволовые клетки грудного молока похожи на эм-
бриональные стволовые клетки и другие известные типы 
плюрипотентных стволовых клеток человека, проявля-
ют уникальные свойства (демонстрируют способности 
к плюрипотентности и репликации, могут дифференци-
роваться по множественным линиям (в том числе в ме-
зенхимальные стволовые клетки – mesenchymal stem cell 
(MSC)» (цит.) [5, 23, 29–31].

Стволовые клетки грудного молока человека, об-
наруженные в количестве от 1 до 30% от общего числа 
клеток грудного молока [30], обладая мультилинейным 
потенциалом и выживая у потомства, интегрируются и 
дифференцируются в функциональные клетки в различ-
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ных тканях новорожденных, включая ткани сердца [29, 
31–38]. Стволовые клетки грудного молока формируют in 
vitro сферические композиции, образующиеся из одной 
стволовой клетки грудного молока; могут создавать не-
большие органоиды в культуре, в которых определяются 
первичные, вторичные и третичные структуры, заканчи-
вающиеся альвеолообразными сферами, способными 
синтезировать и выделять компоненты молока. Кроме 
того, было показано, что стволовые клетки грудного моло-
ка дифференцируются в другие клетки (нейроны и глию, 
гепатоциты, панкреатические бета-подобные клетки, син-
тезирующие инсулин, остеобласты, хондроциты, адипо-
циты, кардиомиоциты) [29, 33]. 

Есть мнение, что 10–15% клеток, выделенных из све-
жего грудного молока, экспрессируют маркеры именно 
мезенхимальных стволовых клеток, а культивирование 
выделенного пула приводит к увеличению популяции ме-
зенхимальных стволовых клеток вследствие их высокой 
способности к пролиферации [39]. Отмечено сниженное 
содержание стволовых клеток у кормящих женщин, стра-
дающих ожирением [40]. 

Уместно отметить факт дифференцировки мезен-
химальных стволовых клеток, выделенных из костного 
мозга, в кардиомиоциты при наличии коллагена V типа 
[41, 42], и способность мезенхимальных стволовых кле-
ток, выделенных из миокарда, стимулировать выживание 
и пролиферацию стволовых клеток сердца in vitro [43]. 
Кокультивирование мезенхимальных стволовых клеток и 
кардиомиоцитов человека способствует формированию 
у мезенхимальных стволовых клеток наиболее полного 
фенотипа кардиомиоцитов (экспрессия тяжелых цепей 
миозина, бета-актина и тропонина Т), что позволяет пред-
положить необходимость тесного контакта с кардиомио-
цитами для наиболее полной дифференцировки мезен-
химальных стволовых клеток в сторону кардиомиоцитов. 
Кроме того, мезенхимальные стволовые клетки при ин-
трамиокардиальном введении способны дифференциро-
ваться в предшественники гладкомышечных клеток/пери-
цитов и эндотелиальных клеток [27, 44, 45].

Установлено, что эффективность колониеобразо-
вания стволовых/прогениторных клеток, полученных 
из грудного молока женщин, родивших детей преждев-
ременно (гестационный возраст менее 37 нед.), была 
выше таковой у женщин, родивших доношенных детей 
(гестационный возраст более 37 нед.), что может быть 
обусловлено функционированием эволюционно целесо-
образных компенсаторных механизмов, предназначен-
ных для улучшения развития тканей и формирования 
органов недоношенных детей.  Состав грудного молока и 
содержание клеток грудного молока кормящей женщины 
отличается при доношенной и недоношенной беремен-
ности, а также зависит от периода лактации [6, 8, 9, 14, 
17]. В ряде исследований подтверждается факт наличия 
стволовых клеток в грудном молоке в начале лактации у 
женщин, вскармливающих детей, рожденных недоношен-
ными [5, 17, 29, 34, 46]. Экзосомы грудного молока кормя-
щих женщин, секретируемые клетками молочной железы 
и клетками грудного молока [14], в случае доношенной и 
недоношенной беременностей различаются между собой 
по составу белков [47]. Экзосомы, секретируемые мезен-
химальными стволовыми клетками при доношенной и 
недоношенной беременности, обладают способностью 
нормализовать биоэнергетику клеток [48] и стимулиро-
вать рост клеток младенцев [14].

Понимание преимуществ оптимальной продолжи-
тельности кормления грудным молоком для ремодели-
рования детского сердца с точки зрения гестационного 
возраста недоношенных детей позволит снизить риски 
для сердечно-сосудистой системы в отдаленные пери-
оды постнатального развития [3, 8]. Хотя состав заме-
нителей грудного молока для детей, рожденных недо-
ношенными, постоянно улучшается, для более полного 
удовлетворения растущих потребностей Союз педиатров 
России и Американская академия педиатрии продолжают 
рекомендовать при вскармливании недоношенных мла-
денцев пастеризованное донорское молоко [3, 6, 49–51], 
для хранения которого необходимо создавать банки до-
норского молока  [6, 50, 52–54].

Открытие уникального феномена «внедрения стволо-
вых клеток грудного молока в ткани младенца» (микрохи-
меризм) [14, 29, 31, 33, 34, 37] позволяет рассматривать 
весьма реальные терапевтические эффекты применения 
грудного молока, особенно у детей, рожденных недоно-
шенными с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела [5, 14, 20, 37, 55–57]. Возможен пероральный пере-
нос материнских клеток ребенку при кормлении грудным 
молоком, поскольку клетки молока кормящей женщины 
выживают при рН желудка ребенка, сохраняя в течение 
нескольких дней жизнеспособность в кишечнике, а затем, 
преодолевая слизистую оболочку кишечника, попадают в 
кровоток и мигрируют в различные органы и ткани ребен-
ка (пересекая барьеры посредством адгезии, диапедеза, 
миграции и ангиопеллеза) [29, 31, 33, 34, 37, 46].

Терапевтические эффекты использования грудного 
молока в детском возрасте могут быть обусловлены на-
личием иммунных и стволовых клеток, полученных ранее 
из пула эмбриональных/фетальных клеток плода, кото-
рые, проникнув в организм женщины, в последующем 
становятся клетками грудного молока кормящей матери 
ребенка, далее попадают при кормлении к младенцу 
повторно и могут далее распространяться без потенци-
альных проблем для аллогенных клеток [58]. Терапев-
тические эффекты применения стволовых клеток, выде-
ленных из грудного молока, и возможные перспективы 
оптимизации протоколов лечения различных состояний 
показаны в серии оригинальных работ [14, 23, 59], обо-
сновывая необходимость реализации нового направле-
ния индивидуальной (персонализированной) регенера-
тивной медицины – создание банков стволовых клеток 
новорожденных [60].

Отдельное, весьма перспективное направление бу-
дущих терапевтических технологий регенеративной ме-
дицины в педиатрии, неонатологии и детской кардиоло-
гии связано с использованием внеклеточных пузырьков 
грудного молока [59]. После высвобождения из клеток 
внеклеточные пузырьки могут вызывать различные эф-
фекты в соседних или удаленных клетках путем диффу-
зии в биологических жидкостях. Внеклеточные пузырьки 
осуществляют взаимодействие с клетками-мишенями 
по различным механизмам: прямое слияние мембран, 
взаимодействие с рецепторами и интернализация (эн-
доцитоз) [59].  Установлено, что внеклеточные пузырьки 
(SC-EVs), вырабатываемые стволовыми клетками (в том 
числе мезенхимальными стволовыми клетками), могут 
регулировать самообновление и дифференцировку ство-
ловых/прогениторных клеток, улучшают функцию сердца 
и формирование сосудов, ингибируя апоптоз кардиомио-
цитов и воспаление. Введение EVs после ишемического 
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воздействия на ткани сердца уменьшало фиброз, увели-
чивало выживаемость и пролиферацию кардиомиоцитов 
вследствие доставки к ним miR-294 [59]. В то же время 
кардиомиоциты выделяют микровезикулы, содержащие 
ДНК/РНК и передают таким образом биологические сооб-
щения клеткам-мишеням.

Вышеперечисленные механизмы позитивного влия-
ния различных компонентов грудного молока на организм 
ребенка могут быть положены в основу новых терапев-
тических подходов разнообразных состояний детского 
возраста, имеющих в своей основе принципы индивиду-
альной (персонализированной) регенеративной медици-
ны [2, 6, 14].  Однако данное направление индивидуаль-
ной (персонализированной) регенеративной медицины 
(включая проекты по созданию биобанков экзосом и бан-
ков стволовых клеток) [2, 60], подразумевающее исполь-

зование стволовых клеток и внеклеточных пузырьков в 
детской кардиологии, педиатрии, неонатологии и детской 
нутрициологии, еще требует дополнительных мультидис-
циплинарных исследований и тщательного анализа [1, 2, 
25, 28, 47]. «Кроме того, необходимо отметить, что в Рос-
сийской Федерации полностью отсутствует рынок биоб-
анкинга. Несмотря на наличие значительного числа круп-
ных частных биобанков, коллекций клеточных культур и 
биологического материала, не существует единой систе-
мы контроля за их деятельностью. Вместе c тем вопрос 
контроля является ключевым не только по соображениям 
национальной безопасности, но и с точки зрения гармо-
низации правил работы биобанков в целях обеспечения 
биологической безопасности, возможности интеграции 
в существующие международные регистры и развития 
коммерческих услуг» (цит.) [1]. 
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