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МСК	—	мезенхимальные	стволовые	клетки
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ПРЕДИСЛОВИЕ

«…Хотя	факты	остаются	последней	инстанцией	в	каж-
дой	научной	дискуссии,	но	есть	опасность,	что	мы	на-
столько	отдаемся	собиранию	новых	фактов,	что	у	нас	
совсем	не	останется	времени	поразмыслить	над	теми,	
которые	уже	имеются	в	нашем	распоряжении…»

член-корреспондент АН СССР 
Б. М. Козо-Полянский

Несмотря	на	то,	что	с	1665	года,	после	открытия	Робертом	Гу-
ком	 «клетки»-частицы	 микроскопического	 строения	 пробкового	
дерева,	прошло	почти	350	лет,	знание	о	клетке,	как	элементарной	
единице	 строения	 и	 жизнедеятельности	 всех	 организмов,	 за	 ис-
ключением	 вирусов,	 обладающей	 собственным	 обменом	 веществ,	
способной	 к	 самостоятельному	 существованию,	 самовоспроизве-
дению	и	развитию,	постоянно	увеличиваются	и	невольно	подтал-
кивают	нас	на	изречение	древнегреческого	мыслителя	Сократа:	«Я	
знаю	только	то,	что	ничего	не	знаю,	но	другие	не	знают	и	этого».

Данная	монография	посвящена	одному	из	самых	инновацион-
ных	разделов	современной	медицины	и	биологии	—	регенерацион-
ной	 медицине,	 основанной	 на	 использовании	 клеточно-тканевых	
технологий.	Клеточная	терапия	в	Украине	прошла	тернистый	путь,	
начиная	от	невежественных	публикаций	и	предрассудков,	до	офи-
циальной	 регистрации	 26	 февраля	 2013	 года	 нашего	 государства,	
первой	 из	 стран	 СНГ,	 на	 клиническое	 использование	 стволовых	
клеток	по	трем	направлениям:	травмы	и	ожоги,	хроническая	ише-
мия	 нижних	 конечностей	 и	 панкреонекроз.	 Экспериментальные	
исследования,	 посвященные	 изучению	 влияния	 клеточных	 куль-
тур	при	той	или	иной	патологии,	в	Украине	проводятся	достаточ-
но	давно.	В	Государственном	учреждении	«Институт	неотложной	и	
восстановительной	хирургии	им.		В.	К.	Гусака	НАМН	Украины»	в	
2012	году	было	отмечено	10-летие	создания	и	работы	лаборатории	
клеточного	и	тканевого	культивирования,	не	имеющей	аналогов	в	
странах	 СНГ.	 Естественно	 в	 мировом	 масштабе	 мы	 накопили	 не-
большой	опыт	применения	различных	клеток	и	тканей	для	коррек-
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ции	 различной	 патологии	 человека	 не	 только	 в	 эксперименте	 на	
опытных	моделях,	но	и	в	клинической	практике,	но,	тем	не	менее,	у	
нас	имеется	большое	количество	исследований,	посвященных	кле-
точной	коррекции	ряда	болезней.

Несмотря	на	колоссальное	развитие	терапевтических	и	хирурги-
ческих	методов	лечения	различных	патологических	состояний	чело-
века,	 они	 в	 ряде	 случаев	 являются	 малоэффективными	 или	 вообще	
неэффективными,	 что	 стимулирует	 ученых	 всего	 мира	 к	 разработке	
новых	методов	лечения	и	самого	перспективного	из	них	—	это	исполь-
зование	внутреннего	резерва	организма	для	восстановления	целостно-
сти	утраченных	структур,	причем	не	только	в	морфологическом	плане,	
но	и	в	функциональном.	Клеточная	терапия	была	впервые	продемон-
стрирована	в	1912	году	Нобелевским	лауреатом,	французским	ученым	
Алексисом	Каррель	циклом	работ	по	разработке	оригинальных	мето-
дов	сшивания	сосудов	и	техники	выращивания	культуры	тканей.	Он	
высказал	 идею:	 «Человечество	 надеется	 на	 предотвращение	 дегене-
ративных	и	психических	заболеваний,	а	не	на	облегчение	их	симпто-
мов».	Через	19	лет,	в	1931	году	швейцарский	хирург	из	Бёрна,	профес-
сор	Пауэль	Ниханс,	заметил,	что	состояние	больного	с	пораженными	
околощитовидными	железами	при	операциях	на	щитовидной	железе	
улучшается,	если	ввести	в	них	путем	инъекции	вытяжку	из	околощи-
товидных	желез	животных,	взятых	на	бойне.	Им	была	выдвинута	ги-
потеза	о	том,	что	для	улучшения	деятельности	любого	органа,	следо-
вательно,	достаточно	ввести	немного	«свеженьких»	клеток.	Начиная	с	
этого	исторического	периода,	появился	ряд	работ,	посвященных	кле-
точной	терапии	в	той	или	иной	области	биологии	и	медицины.

По	данным	ООН,	происходящий	во	всем	мире	уникальный	и	
необратимый	процесс	демографической	трансформации	приведет	
к	 глобальному	 старению	 населения.	 В	 связи	 со	 снижением	 рож-
даемости,	 доля	 лиц	 в	 возрасте	 60	 лет	 и	 старше	 удвоится	 в	 период	
между	 2007	 и	 2050	 годами,	 а	 их	 реальное	 число	 увеличится	 более	
чем	в	три	раза,	достигнув	2	миллиардов	в	2050	году.	К	тому	времени	
в	большинстве	стран	число	людей	старше	80,	вероятно,	увеличится	
в	четыре	раза,	почти	до	400	миллионов.	Развитие	технологий	в	об-
ласти	ядерной	физики,	непрерывное	развитие	техники	приводит	к	
увеличению	роста	травматизма,	техногенным	авариям,	ведущих	за	
собой	возрастание	хронических	дегенеративных	заболеваний	и	ин-
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валидизации	трудоспособного	населения.	Вышесказанное	еще	раз	
акцентирует	 наше	 внимание	 на	 разработку	 принципов	 регенера-
тивной	 медицины,	 направленных	 на	 восстановление	 целостности	
клеток,	тканей	и	организма	в	целом.

Современная	 концепция	 использования	 клеточной	 терапии	
основана	 на	 замене	 разрушенных	 клеток	 тела	 человека	 новыми	
путем	пересадки,	с	тем,	чтобы	осуществить	более	эффективное	ле-
чение	болезни,	а	в	некоторых	случаях	и	единственного	пути	изле-
чения.	Достижения	регенераторной	медицины	на	данный	момент	
развития	базируются	на	применении	технологий	удаления	дефект-
ных	клеток	в	основном	при	аутоимунных	и	опухолевых	заболевани-
ях,	 репрограммировании	 клеток,	 цитокиновой	 терапии,	 тканевой	
инженерии,	создании	диагностических	платформ	и	биопринтинге.

Нами	 в	 отделе	 экспериментальной	 хирургии	 проведены	 ис-
следования	 по	 эффективности	 применения	 различной	 клеточной	
терапии	в	эксперименте	при	сахарном	диабете,	ревматоидном	ар-
трите,	инфаркте	миокарда,	ишемии	нижних	конечностей,	ишеми-
ческом	повреждении	головного	мозга,	костных	дефектах,	повреж-
дениях	поверхностных	тканей.	Большая	экспериментальная	база	и	
положительные	 результаты,	 полученные	 в	 результате	 проведения	
опытов	на	животных,	дали	основание	нам	для	клинического	при-
менения	клеточной	терапии.

Для	оценки	эффективности	и	целесообразности	любого	ново-
го	 метода	 или	 способа	 лечения	 основополагающим	 требованием	
является	достоверность	получаемых	результатов.	В	полной	мере	это	
требование	 исповедуется	 нами	 в	 наших	 изысканиях	 по	 биотехно-
логическим	направлениям.	В	Институте	применяется	классическая	
схема:	концепция	—	эксперимент	—	клиника.

Принимая	во	внимание,	что	среди	приоритетных	направлений	
работы	нашего	института	всегда	были	и	остаются	проблемы	оказа-
ния	специализированной	помощи	пострадавшим	с	термическими	
поражениями	и,	имея	неоспоримые	успехи	в	лечении	этой	катего-
рии	пострадавших,	начальный	этап	работы	лаборатории	был	пре-
имущественно	связан	с	разработкой	методов	культивирования	кле-
ток	 кожи	 (фибробластов	 и	 кератиноцитов),	 предназначенных	 для	
закрытия	раневых	дефектов	у	больных	с	обширными	ожогами.	По	
мере	накопления	опыта	работы	лаборатория	начала	решать	вопро-
сы	более	широкой	направленности	и	фундаментального	характера.
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В	2006	году	на	базе	лаборатории	создан	международный	центр	
биотехнологий	«Биостэм».	В	состав	центра,	наряду	с	лабораторией	
клеточного	 и	 тканевого	 культивирования,	 включены	 лаборатория	
трансплантации	 гемопоэтических	 клеток	 костного	 мозга,	 лабора-
тория	фундаментальных	исследований,	а	также	клинические	под-
разделения	института.	В	2007	году	в	составе	центра	начал	функци-
онировать	банк	стволовых	и	специализированных	клеточных	куль-
тур	 различного	 уровня	 дифференцировки	 и	 пуповинной	 крови,	
рассчитанный	на	длительное	хранение	образцов.

В	настоящее	время	мы	располагаем	наибольшим	в	Восточной	
Европе	опытом	практического	применения	биотехнологий	в	обла-
сти	лечения	ряда	острых,	хронических	заболеваний	и	травм	метода-
ми	клеточной	трансплантации,	для	оптимизации	иммунного	ответа	
и	 в	 эстетической	 медицине.	 Нами	 проводятся	 исследования	 раз-
личных	биотехнологических	направлений	(реваскуляризации	ниж-
них	конечностей,	использование	мезенхимальных	стволовых	кле-
ток	 при	 тяжелой	 аутоиммунной	 патологии,	 лечении	 хронической	
гепатопатии,	иммунотерапии	рассеянного	склероза,	диабетической	
ретинопатии,	постгипоксических	нарушениях	ЦНС,	особенностях	
банкирования	 трехмерных	 объектов	 и	 др.).	 Следует	 отметить,	 что	
в	институте	проводятся	не	только	работы	прикладного	характера,	
но	 и	 фундаментальные	 исследования	 молекулярно-генетических	
и	эпигенетических	механизмов	реализации	эффектов	клеточных	и	
тканевых	 трансплантатов,	 которые	 позволят	 в	 будущем	 не	 только	
обосновать	выбор	того	или	иного	варианта	лечения,	но	и	разрабо-
тать	новые	биотехнологические	подходы.

В	целом,	12-летний	опыт	позволяет	утверждать,	что	биотехно-
логии	занимают	достойное	место	в	лечении	широкого	круга	забо-
леваний.	Это	направление	открывает	перспективу	для	разработки	
принципиально	 новых	 методов	 лечения,	 требует	 интеграции	 уси-
лий	научных	и	лечебных	учреждений,	а	также	тесной	кооперации	с	
зарубежными	партнерами.

Коллектив	авторов	будет	очень	благодарен	за	доброжелатель-
ные	и	критические	замечания	по	отношению	к	материалам,	обсуж-
даемых	в	данной	монографии.

Коллектив авторов
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря	 на	 значительные	 успехи,	 достигнутые	 в	 лечении	 и	

профилактике	 ишемического	 поражения	 миокарда,	 данная	 пато-
логия	занимает	второе	место	в	общей	смертности	(по	данным	ВОЗ	
и	НАМНУ	2009,	2010,	2011)	[30,	37,	74].	К	сожалению,	современная	
фармакотерапия	и	хирургические	методы	лечения	инфаркта	мио-
карда	исчерпывают	свой	лечебный	потенциал,	поэтому	внимание	
большинства	ученых	всего	мира	направлено	на	возможность	при-
менения	 альтернативных	 методов	 реваскуляризации	 миокарда,	 в	
частности	к	клеточной	терапии,	а	именно:	трансплантации	стволо-
вых	или	эмбриональных	клеток	и	как	вариант	—	мезенхимальных	
стволовых	 клеток	 (МСК).	 Таким	 образом,	 современное	 развитие	
биотехнологии,	 молекулярной	 и	 клеточной	 биологии	 позволило,	
наряду	 с	 химическими	 способами	 коррекции	 метаболизма	 в	 по-
врежденных	 клетках,	 перейти	 к	 использованию	 биологических	
способов,	 при	 которых	 средством	 восстановления	 функции	 по-
врежденных	 органов	 при	 многих	 заболеваниях	 становятся	 донор-
ские	клетки	[49,	91].

Длительное	 время	 сердце	 взрослого	 млекопитающего	 счи-
талось	 постмитотическим	 органом,	 утратившим	 после	 рождения	
свой	эндогенный	пул	стволовых	клеток,	как	источник	регенерации.	
Утрата	 функционально-активной	 клеточной	 массы,	 которая	 воз-
никала	в	результате	инфаркта	миокарда	или	других	повреждениях	
сердца,	в	ответ	на	стресс,	компенсировалась	за	счет	увеличения	мы-
шечной	массы	путем	клеточной	гипертрофии	[68].

В	последнее	десятилетие	большое	внимание	уделяется	уже	не	
отдельным	исследованиям	в	области	генной	и	клеточной	терапии	
заболеваний,	а	новому	направлению,	цель	которого	заключается	в	
использовании	естественных	механизмов	восстановления	тканей	и	
органов	 —	 регенеративной	 медицине.	 Важнейшая	 задача,	 состав-
ляющая	 это	 направление,	 —	 разработка	 методов	 восстановления	
кровоснабжения	поврежденных	тканей,	без	которого	полноценная	
регенерация	невозможна	[16,	25,	35,	90].
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Несколько	 лет	 назад	 стволовые	 клетки	 сердца	 (СКС)	 были	
идентифицированы	у	крыс	и	человека.	В	работе	Laugwitz	et	al.	(2005)	
было	показано	присутствие	стволовых	(isl-1+)	клеток	в	постнаталь-
ном	сердце	крыс,	мышей	и	человека.	Это	исследование	показало,	
что	 isl-1+	 клетки	 представляют	 собой	 аутентичную	 эндогенную	
популяцию	 предшественников	 (кардиобластов),	 которые	 демон-
стрируют	высокую	способность	к	дифференцировке	в	клетки	с	фе-
нотипом	 кардиомиоцитов	 со	 стабильной	 экспрессией	 маркеров	 и	
отсутствием	слияния.	Регенерация	повреждённого	миокарда	за	счёт	
СКС	семь	лет	назад	была	обнаружена	и	изучена	у	собак.	Таким	об-
разом,	несколько	независимых	лабораторий	описывают	различные	
стволовые	популяции	сердца	взрослого	организма	млекопитающих.	
Однако,	к	сожалению,	пул	данных	клеток	позволяет	компенсировать	
утрату	лишь	небольшой	массы	ткани	сердца	и	не	может	противосто-
ять	массовой	гибели	сердца	при	инфаркте	миокарда	[цит.	25].

В	 работе	 группы	 итальянских	 ученых	 под	 руководством	
Anvresa	 P.	 (2007)	 детально	 изучена	 популяция	 стволовых	 клеток,	
присутствующих	 в	 миокарде	 человека	 и	 обеспечивающих	 его	 ре-
генерацию	 после	 инфаркта.	 Повышенное	 количество	 СКС	 было	
достоверно	 зафиксировано	 при	 острой	 и	 хронической	 ишемии	
миокарда	по	сравнению	с	контролем	(с	1,5	%	в	контроле	до	28	%	в	
случае	острого	инфаркта).	Количество	СКС	при	остром	инфаркте	
было	 выше,	 чем	 при	 хронической	 ишемии,	 с	 максимальной	 кон-
центрацией	клеток	в	пограничной	зоне.	Активность	теломеразы	и	
митотический	индекс	увеличивались	пропорционально	количеству	
СКС	[346].	Annarosa	Leri	(2006,	2008),	используя	взрослых	мышей,	
определила	местонахождение	естественной	«ниши»	для	стволовых	
клеток,	которые,	как	оказалось,	в	изобилии	находятся	в	предсердии.	
Она	доказала,	что	стволовые	клетки	группируются	вместе	с	более	
зрелыми	клетками	в	промежутках	между	мышечными	сердечными	
клетками.	В	опыте	ученые	взяли	небольшое	количество	сердечных	
стволовых	клеток	от	людей,	подвергавшихся	операциям	на	сердце,	
вырастили	 их	 в	 лаборатории	 и	 затем	 пересадили	 в	 повреждённые	
сердца	крыс	и	мышей.	Опыты	показали,	что,	в	конечном	счёте,	та-
кие	сердечные	стволовые	клетки	могут	дать	лучшие	результаты	при	
лечении	сердца,	чем	стволовые	клетки	из	костного	мозга,	которые	
уже	начали	использовать	для	лечения	сердца	в	клинике	[167,	281].
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Более	 того,	 в	 ряде	 работ	 также	 доказано	 восстановление	 по-
врежденных	клеток,	митохондрий	и	ДНК	за	счет	стволовых	клеток,	
которые	выступали	в	качестве	«строительного	материала»	[345].

Большое	 количество	 работ	 в	 мировой	 литературе	 посвящено	
применению	 эмбриональных	 клеток	 для	 регенерации	 миокарда,	
однако	 данные	 абсолютно	 различные	 и	 требуют	 дальнейшего	 ис-
следования.	 Следует	 отметить,	 что	 имеется	 большое	 количество	
исследований,	посвященных	трансплантации	в	поврежденный	ми-
окард	клеток	различной	природы	и	дифференцировки	(стволовые	
клетки,	миобласты,	миоциты,	клетки	плаценты	и	т.	д.),	однако	нет	
единого	мнения	об	их	эффективности	[16,	25].

Восстановление	функции	миокарда	может	быть	достигнуто	пу-
тем	увеличения	количества	сократительных	клеточных	элементов	в	
миокарде	и/или	путем	повышения	функционального	резерва	кар-
диомиоцитов	реципиента	за	счет	стимуляции	в	них	процессов	вну-
триклеточной	 регенерации,	 изменения	 биомеханических	 свойств	
сердечной	мышцы,	улучшения	васкуляризации	миокарда.	Так	как	
клеточные	 трансплантации	 призваны	 целенаправленно	 изменить	
процессы	 ремоделирования	 миокарда,	 повлиять	 на	 его	 регенера-
цию	и,	в	конечном	счете,	улучшить	функцию	сердечной	мышцы,	то	
все	клеточные	технологии	в	кардиологии	стали	объединять	терми-
ном	«клеточная	кардиомиопластика»	[7,	16,	74].

Накопленный	 экспериментальный	 материал	 позволил	 пере-
йти	 к	 первым	 клиническим	 исследованиям.	 В	 Германии,	 России,	
Франции,	США	и	Китае	начаты	клинические	испытания	внутри-
коронароного	 [361]	 или	 интрамиокардиального	 введения	 клеток	
костного	мозга	[91,	112],	аутологичных	миобластов	[278,	303]	паци-
ентам	с	ишемической	болезнью	сердца	(ИБС)	и	кардиомиопатия-
ми.	В	НИИ	трансплантологии	и	искусственных	органов	РФ	в	2003	
году	также	начаты	работы	по	трансплантации	аутологичных	МСК	
костного	мозга	в	миокард	пациентам	с	ИБС	и	кардиомиопатиями.	
Все	исследователи	отмечают	безопасность	применения	аутологич-
ного	материала,	его	неаритмогенность.	Было	обнаружено	пережи-
вание	пересаженных	клеток	на	сроках	до	6	месяцев	[379].	Однако	
эффект	от	клеточной	трансплантации	в	клинике	пока	мало	заметен	
по	различным	причинам	(малочисленность	наблюдений	и	неодно-
родность	групп	пациентов,	комбинация	клеточной	терапии	с	меди-
каментозным	и	хирургическим	лечением).
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На	сегодняшний	день	технологии	исследования	стволовых	кле-
ток	вышли	на	качественно	новый	уровень	не	только	эксперименталь-
ных	моделей,	но	и	вариантов	их	клинического	применения.	Техно-
логии	 переносов	 генов,	 нокаутирования,	 клонирования,	 индукции	
плюрипотентности	открывают	широкие	возможности	перед	экспе-
риментальной	и	клинической	медициной,	но	требуют	взвешенного	
подхода	и	четкого	осознания	возможных	рисков	[16,	218].

Таким	 образом,	 в	 настоящее	 время	 метод	 клеточной	 транс-
плантации	 рассматривается	 большинством	 исследователей	 как	
перспективный.	 По-видимому,	 в	 обозримом	 будущем	 метод	 нач-
нет	применяться	в	клинической	практике	для	улучшения	прогноза	
у	больных	с	сердечной	недостаточностью	(СН)	различного	генеза	
(ИБС,	дилатационная	и	ишемическая	кардиомиопатии	и	др.).	Од-
нако	для	этого	в	эксперименте	должны	быть	получены	убедитель-
ные	 доказательства	 позитивного	 влияния	 трансплантированных	
клеток	на	поврежденный	миокард	и	выявлены	преимущества	вли-
яния	какого-либо	определенного	типа	клеток	(например,	МСК)	на	
восстановление	сократительной	функции	поврежденного	миокар-
да.	Отсутствие	таких	данных	в	эксперименте	позволило	нам	сфор-
мулировать	цели	и	задачи	исследования,	которые	приведены	ниже.

Итак,	изучение	эффектов	трансплантации	культуры	мезенхи-
мальных	стволовых	клеток	является	малоизученным	и	перспектив-
ным	направлением	в	современной	медицине,	а	в	частности	в	карди-
ологии	и	кардиохирургии,	как	метод	альтернативной	регенерации	
миокарда.
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Раздел 1
СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ РЕГЕНЕРАЦИИ   

И РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА   
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1.  Регенераторные возможности миокарда
Как	 бы	 не	 казалось	 парадоксально,	 самый	 важный	 орган	 в	

организме	 человека	 —	 сердце,	 практически	 не	 в	 состоянии	 само-
стоятельно	восстановить	мышечную	массу,	утерянную	в	результате	
инфаркта	или	ишемии-реперфузии.

Необратимые	повреждения	в	кардиомиоцитах	возникают	уже	
через	10	минут	аноксии,	а	через	30–60	минут	ишемии	эти	повреж-
дения	затрагивают	такое	количество	клеток	сердца,	что	формиру-
ется	зона	некроза,	даже	если	будет	восстановлен	коронарный	кро-
воток.	Ранее	считалось,	что	сердце,	как	и	головной	мозг	относятся	
к	постмитотическим	органам,	не	способным	к	дальнейшей	регене-
рации	и	кардиомиоциты	являются	конечной	точкой	дифференци-
ровки	[27,	45,	61,	91,	382].	Частичное	восстановление	миокарда	по-
сле	его	повреждения,	считалось,	происходит	за	счет	гипертрофии,	
что	и	приводит	к	увеличению	массы	миокарда	[71].	В	таком	случае	
если	кардиомиоциты	не	способны	к	митотической	активности,	то	
они	функционируют	всю	свою	жизнь	и	замена	поврежденных	кле-
ток	осуществляется	за	счет	гипертрофии,	но	этот	процесс	не	может	
быть	бесконечным	и	не	один	человек	старше	100	лет	не	умер	от	от-
сутствия	кардиомиоцитов	в	сердце	[32,	70,	84,	110,	119].

Согласно	современным	представлениям,	практически	все	из-
вестные	 тканевые	 системы	 содержат	 локальные	 клетки-предше-
ственники,	 так	 называемые	 клетки-сателлиты.	 Стволовые	 клетки	
(СК)	были	обнаружены	в	коже,	печени,	центральной	нервной	си-
стеме,	 желудочно-кишечном	 тракте,	 скелетной	 мускулатуре	 и	 др.	
Однако	если	в	отношении	этих	тканей	наличие	резидентных	пред-
шественников	было	убедительно	доказано	в	ряде	исследований,	то	
информация	о	существовании	стволовых	клеток	в	сердечно-сосу-
дистой	системе	по-прежнему	ограничена	[61,	346].	В	конце	прошло-
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го	столетия	независимо	друг	от	друга	Масловым	Л.	Н.	и	Baserga	R.	
было	 доказано	 репликация	 ДНК	 и	 кариокинез	 происходящий	 в	
кардиомиоцитах	[44,	45,	119,	26],	а	G.	Olivetti	цитокинез	в	клетках	
миокарда	[105].	Таким	образом	было	доказано,	что	кардиомиоцит	
не	является	терминальной	стадией	дифференцировки	и	способен	к	
гиперплазии.	Американскими	исследователями	возглавляемые	Jan	
Kajstura,	смогли	убедительно	показать,	что	кардиомиоциты	взрос-
лого	человека	могут	делиться	[193,	281].	Этот	процесс	усиливается	
в	условиях	патологии,	например	пролиферация	кардиомиоцитов	в	
периинфарктной	зоне	увеличивается	в	57	раз	по	сравнению	с	серд-
цем	 здорового	 человека.	 Поскольку	 специфической	 клеточной	
популяции,	 ответственной	 за	 восстановление	 миокарда,	 в	 самом	
сердце	обнаружить	не	удавалось,	было	высказано	предположение	о	
роли	циркулирующих	в	крови	предшественников.	

В	работах	Beltrami	A.	P.	et	al.	 [193]	был	обнаружен	маркер	ре-
пликации	ДНК	в	виде	белка	Ki-67	у	4	%	кардиомиоцитов	периин-
фарктной	зоны,	что	в	84	раза	больше,	чем	в	здоровом	сердце.	Рядом	
авторов	 было	 доказано	 увеличение	 количества	 стволовых	 клеток	
в	 миокарде	 при	 различной	 патологии	 сердца	 (инфаркт	 миокарда,	
аортальный	стеноз,	дилатационная	кардиомиопатия).	Для	регене-
рации	 миокарда,	 наибольший	 интерес	 представляют	 c-kit	 поло-
жительные	 стволовые	 клетки,	 которые	 обнаруживаются	 в	 сердце.	
В	опытах	на	животных,	были	выделены	c-kit	положительные	ство-
ловые	 клетки,	 культивированы	 и	 трансплантированные	 с	 область	
инфаркта,	что	сопровождалось	их	приживлением,	миграцией,	про-
лиферацией	и	дифференцировкой,	ведущей	к	улучшению	функции	
сердца	[87,	134].	Следует	отметить,	что	С-kit+	клетки	обнаружива-
ются	в	сердце	только	на	сроке	5–6	недель	развития,	они	выстила-
ют	изнутри	полость	желудочков	и	участвуют	в	последующем	в	фор-
мировании	 внутри	 мышечных	 сосудов	 сердца.	 На	 более	 поздних	
сроках	гестации	и	у	взрослого	человека	С-kit+	клетки	в	сердце	не	
обнаруживаются,	 а	 определяются	 лишь	 С-kit+	 клетки	 эндотелия,	
которые	при	необходимости	могут	дифференцироваться	не	только	
в	клетки	эндотелия,	но	и	в	кардиомиоциты	[41].

Серьезным	подтверждением	участия	в	регенерации	миокарда	
циркулирующих	 СК	 стали	 данные,	 полученные	 при	 разнополой	
трансплантации	сердца	и	других	органов	[62,	126,	151,	271,	313,	332].	
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В	результате	полового	различия	клеток	по	XX	и	XY	хромосоме,	воз-
можно	отследить	перемещение	тех	или	иных	клеток	из	трансплан-
тируемого	органа	или	клеток.	Появление	клеток	с	противополож-
ным	кодированием	пола	принято	называть	—	«клетки	химеры»,	а	
явление	химеризмом.	

В	классическом	представление,	явление	химеризма,	подразуме-
вает	 под	 собой	 появление	 в	 организме	 реципиента	 клеток	 донора,	
которые	 фактически	 не	 уничтожаются	 иммунитетом	 реципиента	 и	
воспринимаются	как	собственные	[92].	Таким	образом	присутствие	
среди	клеток	хозяина	(ХХ)	клеток,	содержащих	Y-хромосому,	позво-
лило	предположить,	что	новообразованные	кардиомиоциты	(КМЦ)	
и	 сосудистые	 эндотелиальные	 клетки	 возникли	 из	 мигрировавших	
клеток	реципиента.	Например	в	работах	J.	Kajstura	и	P.	Anversa,	было	
описано	 идентификация	 в	 пересаженных	 женских	 сердцах	 18	 %	
кардиомиоцитов,	 20	 %	 артериол	 и	 14	 %	 капилляров	 содержащих	
Y-хромосому	[151].	Эти	клетки	не	содержали	специфические	анти-
генные	маркеры,	характерные	для	миелоидных,	лимфоидных	и	эри-
троидных	клеток,	поэтому	появление	а	миокарде	клеток,	имеющих	
Y-хромосому,	нельзя	было	объяснить	методической	погрешностью,	
реакцией	отторжения	и	лейкоцитарной	инфильтрацией	[151].	Наи-
более	простым	и	логическим	объяснением	химеризма	миокарда,	по	
мнению	большинства	ученых,	является	миграция	в	миокард	цирку-
лирующих	в	крови	СК	костного	мозга.	Подобные	явления	химеризма	
сердца	были	выявлены	и	у	пациентов,	перенесших	несовпадающую	
по	полу	аллогенную	трансплантацию	костного	мозга	[271].	

Нами	 под	 руководством	 академика	 НАМНУ,	 профессора	
Гриня	В.	К.,	были	проведены	опыты	на	инбредных	крысах	линии	
Вистар-Кайота.	 В	 опыте	 на	 самках	 был	 смоделирован	 инфаркт	
миокарда,	 путем	 перевязки	 передней	 межжелудочковой	 ветви	 ле-
вой	коронарной	артерии,	взят	костный	мозг	у	самцов	из	которого	
культивировали	 мезенхимальные	 стволовые	 клетки.	 Далее	 после	
трансплантации,	независимо	от	метода	введения	(интракоронарно,	
интрамиокардиально,	системно)	по	Y-хромосоме	были	верифици-
рованы	клетки	самцов	в	зоне	инфаркта	сердца	крыс-самок,	таким	
образом	был	доказан	хоуминг	мезенхимальных	стволовых	клеток.	В	
последующем	Y-хромосома	была	обнаружена	в	клетках	эндотелия	и	
соединительной	ткани,	а	также	кардиомиоцитах	сердца	реципиен-
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та	[25,	48].	Предполагается,	что	региональные	СК	являются	первой	
линией	защиты	при	повреждении	ткани,	а	когда	их	недостаточно,	
в	процесс	репарации	заживления	включаются	циркулирующие	СК	
костного	мозга	в	результате	также	хоуминг-эффекта.	

Предполагается,	что	это	происходит	по	двум	и	более	сценари-
ям.	 Первая	 гипотеза	 состоит	 в	 следующем	 —	 СК	 постоянно	 цир-
кулируют	 в	 крови	 и	 при	 повреждении	 ткани	 инфильтрируют	 ее.	
По	 второму	 варианту	 события	 развиваются	 таким	 образом,	 что	 в	
результате	 повреждения	 органа,	 например,	 развитии	 ИМ,	 осво-
бождаются	специальные	сигнальные	молекулы,	которые	вызывают	
мобилизацию	СК	в	периферической	крови,	которые	впоследствии	
и	проникают	в	поврежденную	ткань	 [345].	В	опубликованных	ра-
ботах	[64],	была	продемонстрирована	положительная	связь	между	
величиной	 прироста	 ФВ	 ЛЖ	 и	 количеством	 СК	 костного	 мозга	
CD	34.	Миграция	аутологичных	СК	при	ИМ	была	доказана	в	рабо-
те	D.	Orlic	et	al.	[345],	однако	остался	открытым	вопрос	о	механизме	
регенеративного	эффекта	СК	костного	мозга:	связан	он	с	диффе-
ренцировкой	клеток	в	КМЦ	и	сосуды	или	же	подобное	благотвор-
ное	действие	СК	является	результатом	секреции	ими	каких-то	ро-
стовых	факторов,	стимулирующих	пролиферацию	собственных	СК	
миокарда,	КМЦ	и	неоваскулогенез?	В	работах	Wold	L.	et	al.	(2004)	
было	продемонстрировано	возможность	миграции	МСК	крыс	в	об-
ласть	 ишемизированного	 миокарда.	 Аллогенные	 МСК	 костного	
мозга	выделяли	и	метили	флуоресцентным	маркерами	DAPI.	Затем	
клетки	вводили	внутривенно	через	2	дня	после	стимулированного	
ИМ	 у	 крыс.	 Спустя	 2	 недели	 сердца	 извлекали,	 а	 замороженные	
участки	миокарда	подвергали	секции	и	флуоресцентной	микроско-
пии.	Донорские	клетки	определялись	в	миокарде	у	4	из	5	крыс	[343].

Механизмы	хоуминга	и	орган-специфичные	сигналы	для	привле-
чения	стволовых	клеток	в	область	повреждения	представлены	ниже:

На уровне поврежденного миокарда:
1.	 Ишемия,	 приводящая	 к	 увеличению	 уровня	 экспрессии	

HIF-1	клетками	в	пораженной	области	и	последующей	активации	
экспрессии	SDF-1	[185].

2.	Некроз,	который	вызывает	высвобождение	белка,	связываю-
щего	хроматин,	HMGB	1,	действующего	как	внеклеточный	аттрак-
тант	клеток-предшественников	[288].
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3.	 Сниженный	 уровень	 экспрессии	 VEGF.	 Экспрессия	 генов	
фактора	роста	эндотелия	сосудов	(VEGF)	и	его	рецептора	в	норме	
также	контролируется	HIF-1	по	типу	положительной	обратной	свя-
зи,	но	у	пожилых	людей	и	пациентов,	страдающих	диабетом,	гипок-
сия-зависимая	регуляция	нарушена	[374].

4.	 Факторы	 микроокружения,	 которые	 стимулируют	 рост	 и	
дифференцировку	стволовых	клеток,	в	том	числе	контакты	стволо-
вая	клетка-кардиомиоцит	[146].

К сожалению, на уровне трансплантируемых клеток:
1.	 Хоуминг	 рецепторы,	 в	 частности,	 CXCR4	 —	 рецептор	 к	

SDF-1	и	c-kit	(CD117)	—	рецептор	к	фактору	роста	стволовых	кле-
ток	(stem	cell	factor,	SCF)	[98].

2.	 Интегрины	 и	 другие	 адгезионные	 молекулы,	 которые	 обе-
спечивают	трансмиграцию	клеток	через	стенку	сосудов,	в	частно-
сти,	 LFA-1	 (lymphocyte	 function	 associated	 antigen-1),	 VLA-4	 (very	
late	activation	antigen-4)	и	VLA-5	[308].

Полной	регенерации	миокарда	человека	после	инфаркта	мио-
карда	никогда	не	наступает,	это	связывают	с	двумя	причинами:

	1.	Фибробласты	принимающие	участие	в	формировании	рубца	
обладают	гораздо	большей	пролиферативной	активностью	и	более	
выносливы	к	гипоксии,	которая	присутствует	в	зоне	инфаркта.	

2.	 Кардиомиоциты	 неспособны	 активно	 делиться	 в	 условиях	
гипоксии.

Необходимо	отметить,	что	для	регенерации	миокарда	требует-
ся	не	только	образование	КМЦ,	но	и	коронарных	сосудов,	т.	е.	вос-
становление	пула	КМЦ	не	может	привести	к	улучшению	сократи-
тельной	функции	сердца	без	усиления	трофики,	как	и	образование	
только	 сосудов	 «не	 оживит»	 погибшие	 КМЦ.	 Таким	 образом	 фи-
зиологическая	регенерация	миокарда	требует	присутствия	прими-
тивной	мультипотентной	клетки,	способной	дифференцироваться	
одновременно	в	нескольких	направлениях.

В	настоящее	время	клеточная	терапия	считается	одним	из	пер-
спективных	 подходов	 в	 лечении	 пациентов,	 перенесших	 инфаркт	
миокарда	[167,	325,	383].	Трансплантации	некоторых	видов	клеток-
предшественников	после	инфаркта	миокарда	у	человека	показали,	
что	трансплантированные	клетки	не	только	вносят	вклад	в	постде-
структивную	 регенерацию	 сердечной	 мышцы,	 но	 и	 стимулируют	
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процесс	образования	новых	кардиомиоцитов	из	эндогенных	ткане-
вых	и	циркулирующих	в	кровотоке	прогениторных	клеток,	прини-
мающих	активное	участие	в	процессе	регенерации	[16,	91,	107,	126,	
150,	151,	236,	356].

Клеточные	 технологии	 применяемые	 в	 кардиологии	 и	 карди-
охирургии	 принято	 называть	 термином	 «клеточная	 кардиомиопла-
стика»,	 т.	 к.	 независимо	 от	 того	 какую	 методику	 применяют,	 будь	
это	 трансплантация	 эмбриональной,	 мезенхимальной	 стволовой	
клетки,	кардиомиоцита,	миобласта,	фибробласта,	нефракциониро-
ванных	клеток	костного	мозга	и	т.	д.	или	целенаправленная	экспрес-
сия	регуляторных	генов	клеточного	цикла	кардиомиоцита	и	другие	
высокотехнологические	методы	клеточной	терапии,	—	все	они	на-
правлены	 на	 изменение	 процессов	 структурно-функциональной	
перестройки	миокарда	с	целью	улучшения	его	функции,	т.	е.	на	ре-
моделирование	сердца	[35,	44,	68,	84,	99,	142,	347].	К	сожалению,	не-
смотря	на	значительные	успехи	достигнутые	стандартной	терапией	
инфаркта	миокарда	начиная	от	медикаментозной	и	заканчивая	раз-
личными	 методами	 экстренной	 реперфузии	 миокарда	 (различные	
виды	 тромболизиса,	 баллонная	 ангиопластика,	 коронарное	 шун-
тирование)	 все	 они	 направлены	 на	 ограничение	 размеров	 некроза	
и	улучшению	функции	миокарда,	что	будет	уменьшать	проявление	
сердечной	недостаточности	и	ее	осложнений,	а	также	электрическую	
нестабильность	сердца,	что	соответственно	улучшить	качество	жиз-
ни	больных	и	уменьшит	смертность	[255,	257,	359].	Однако	не	один	
из	перечисленных	методов	не	направлен	на	регенерацию	поврежден-
ного	миокарда	и	замену	нежизнеспособных	тканей	функционально	
нормальными.	Таким	образом	разработка	способов	изучения	приме-
нения	различных	видом	клеточной	регенеративной	терапии	с	целью	
восстановления	поврежденного	миокарда	и	неоангиогенеза	является	
актуальной	клинической	проблемой	[42,	84].

Несмотря	на	большой	объем	знаний	посвященный	пролифера-
ции	и	регенерации	кардиомиоцитов,	фармакологические	подходы	
к	усилению	этих	процессов	пока	не	разработаны.	Следует	отметить,	
что	интенсивное	деление	кардиомиоцитов	у	пациента	с	инфарктом	
отмечается	 только	 в	 периинфарктной	 зоне	 и	 не	 затрагивает	 зону	
некроза,	где	формируется	рубец.	Основываясь	на	вышеизложенных	
факторах,	многих	исследователей	привлекает	идея	трансплантации	
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в	зону	инфаркта	миокарда	«примитивных	клеток»,	способных	к	ин-
тенсивной	 пролиферации	 и	 дифференцировке	 в	 кардиомиоциты,	
эндотелиоциты	и	клетки	гладкой	мускулатуры	сосудов	[91].

С	другой	стороны	несмотря	на	достижения	современной	фарма-
котерапии	ХСН,	при	которой	применение	ингибиторов	АПФ	(анги-
отензинпревращающего	фермента)	и	β-адреноблокаторов	приводит	
к	снижению	смерти	на	35	%,	а	также	хирургических	методов	лечения	
ИБС,	что	позволяет	достичь	снижения	риска	смерти	на	50	%,	суще-
ствует	определенная	категория	больных,	у	которых	применение	всех	
вышеперечисленных	методов	лечения	неэффективны	[9].	К	этой	ка-
тегории	больных	относят	пациентов	с	рефракторной	стенокардией,	
с	дистальным	типом	атеросклеротического	поражения	миокарда,	с	
обширными	осложненными	инфарктами	миокарда	(ИМ)	в	анамнезе	
(ишемическая	кардиомиопатия	—	ИКМП)	или	пациенты,	которым	
уже	 проводились	 различные	 варианты	 реваскуляризации	 миокарда	
(чрезкожная	 баллонная	 ангиопластика,	 стентирование,	 аортокоро-
нарное	шунтирование)	и	для	которых	повторные	вмешательства	не-
возможны.	Исходя	из	вышесказанного,	мы	видим,	что	альтернати-
вой	для	этих	пациентов	является	трансплантация	сердца.

Достижения	в	области	клеточной	терапии	за	последние	десяти-
летия,	позволили	начать	применение	данного	метода	лечения	в	кли-
нической	практике	[8].	Терапия	стволовыми	клетками	стимулирует	
процессы	 ангиогенеза	 и	 дифференцировки	 как	 собственных	 «тка-
невых	 депо»	 стволовых	 клеток,	 так	 и	 введенных	 из	 вне	 стволовых	
клеток	в	полноценные	кардиомиоциты.	Данная	процедура	позволя-
ет	 улучшить	 перфузию	 миокарда,	 степень	 локальной	 и	 глобальной	
сократимости,	препятствуют	ре	моделированию	миокарда	и	процес-
сам	апоптоза	клеток.	Таким	образом,	клеточная	кардиомиопластика	
представляет	собой	постоянно	расширяющуюся	клиническую	и	на-
учную	область,	которая	изучает	применение	различных	видов	мало-
дифференцированных	мультипотентных	клеток	в	терапии	сердечно-
сосудистых	заболеваний,	главным	образом	ИБС	и	ХСН.

1.2.  Реваскуляризация миокарда
Реваскуляризация	 миокарда	 —	 широкое	 понятие,	 включаю-

щая	как	операцию	КШ,	так	и	различные	виды	ЧКВ	на	коронарных	
артериях.	Наиболее	известна	и	распространена	траснлюминальная	
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баллонная	 коронарная	 ангиопластика.	 Реваскуляризация	 пресле-
дует	 две	 цели:	 улучшение	 прогноза	 (профилактика	 ИМ	 и	 внезап-
ной	смерти),	уменьшение	или	полная	ликвидация	симптомов.	Ос-
новными	факторами,	которые	определяют	выбор	метода	лечения,	
являются	индивидуальный	сердечно-сосудистый	риск	и	выражен-
ность	симптомов	[51].

1.2.1. Коронарное шунтирование 
В	 работе	 Балабаевой	 Н.	 А.	 и	 др.	 [75],	 было	 оценено	 качество	

жизни	пациентов	после	инфаркта	миокарда	в	зависимости	от	ме-
тодов	лечения	(тромболизис,	оперативное	вмешательство,	консер-
вативная	терапия).	Было	установлено,	что	для	повышения	качества	
жизни	 пациентов	 ИБС,	 при	 инфаркте	 миокарда	 следует	 исполь-
зовать	 более	 радикальные	 инвазивные	 методы	 лечения,	 в	 первую	
очередь	такие,	как	ангиопластика	и	аортокоронарное	шунтирова-
ние,	поскольку	они	относятся	к	категории	высокого	сердечно-со-
судистого	 риска.	 Стремительный	 прогресс	 хирургических	 техно-
логий,	активное	внедрение	в	клиническую	медицинскую	практику	
эндоскопических	вмешательств	с	уверенностью	позволяют	назвать	
сегодняшний	этап	развития	хирургии	веком	миниинвазивной	хи-
рургии.	 «Классическая»	 хирургическая	 техника,	 применяемая	 для	
реваскуляризации	 миокарда,	 предполагала	 выполнение	 вмеша-
тельства	из	продольной	стернотомии	в	условиях	ИК	с	пережатием	
аорты	и	защитой	миокарда.	Однако	в	течении	25	лет	получили	раз-
витие	 многочисленные	 альтернативные	 методики	 шунтирования	
коронарных	артерий,	от	вмешательств,	выполняемых	из	стерното-
мии,	но	на	работающем	сердце,	до	операций,	которые	производят-
ся	из	минидоступа	[21].

Совершенствование	 инженерной	 мысли,	 развитие	 компью-
терных	технологий,	а	также	возможностей	видеопередачи	сигнала	
позволили	в	конце	90-х	годов	прошлого	века	совершить	очередной	
технологический	 прорыв	 и	 внедрить	 в	 хирургическую	 практику	
роботизированные	 комплексы,	 позволяющие	 на	 порядок	 увели-
чить	результативность	и	безопасность	и	точность	осуществляемых	
операций.	 Помимо	 полного	 дистанционного	 разобщения	 хирурга	
и	 пациента,	 особенностью	 робот-ассистированных	 вмешательств,	
является	 то,	 что	 каждый	 из	 манипуляторов	 имеет	 семь	 степеней	
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свободы,	 что	 значительно	 превышает	 возможности	 человеческой	
кисти.	В	последние	десятилетия	появились	публикации	об	исполь-
зовании	системы	da	Vinci	при	выполнении	хирургической	реваску-
ляризации	миокарда	[90].

1.2.2. Чрескожные вмешательства на коронарных артериях
В	работе	Брыляковой	С.	Е.	и	др.	[15]	было	изучены	непосред-

ственные	 и	 отдаленные	 результаты	 траснлюминальной	 коронар-
ной	баллонной	ангиопластики	(ТБКА)	и	стентирования	у	больных	
ишемической	болезнью	сердца.	Исследование	проведено	на	62	па-
циентах	с	ИБС,	которым	проведена	ТЛКА	со	стентированием.	Не-
посредственный	успех	ТЛБА	регистрировался	у	87	%	пациентов.	В	
отдаленном	периоде	75	%	пациента	отметили	улучшение	самочув-
ствия,	уменьшение	и	исчезновение	болей	за	грудиной,	уменьшение	
одышки,	отсутствие	перебоев	в	работе	сердца;	у	23,7	%	пациентов	
ангинозные	боли	возникали	с	той	же	частотой,	им	в	последующем	
выполнено	 АКШ.	 Таким	 образом,	 хорошие	 непосредственные	 и	
отдаленные	результаты	ТБКА	позволяют	считать	эндоваскулярный	
метод	 эффективным	 и	 перспективным	 в	 лечении	 больных	 ИБС.	
Применение	ТБКА	в	комплексном	лечении	ИБС	позволяет	улуч-
шить	 клиническое	 течение	 заболевания,	 уменьшить	 смертность,	
частоту	развития	ИМ,	количество	последующих	АКШ	и	улучшить	
отдаленный	результат.

Причем	 следует	 отметить,	 что	 проведение	 реваскуляризации	
миокарда	 методом	 ТБКА	 в	 экстренном	 порядке	 в	 возможно	 бо-
лее	 ранние	 сроки	 от	 начала	 развития	 клиники	 (до	 6	 часов)	 по-
зволяет	минимизировать	последствия	острого	ИМ	и	обеспечивает	
лучшую	 сократительную	 способность	 миокарда	 в	 раннем	 после-
операционном	 периоде	 [3].	 При	 выполнении	 экстренной	 ТБКА	
целесообразна	 имплантация	 стентов	 с	 лекарственным	 покрытием	
и	необходимо	адекватная	антиагрегантная	и	антикоагулянтная	те-
рапия,	как	в	раннем	послеоперационном	периоде,	так	и	на	этапах	
реабилитации	 [39].

Следует	отметить,	что	тактика	и	технология	выполнения	рент-
генэндоваскулярных	 вмешательств	 на	 коронарных	 артериях	 по-
стоянно	 меняется,	 поэтому	 тяжело	 провести	 рандомизированный	
анализ	этих	методов.
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1.3.  Современные немедикаментозные технологии 
реваскуляризации миокарда

1.3.1. Усиленная наружная контрпульсация 
УНКП	—	вспомогательный	метод	лечения	рефракторной	сте-

нокардии,	 который	 заключается	 в	 последовательном	 нагнетании	
воздуха	в	манжеты,	наложенные	на	нижние	конечности.	При	этом	
весь	процесс	синхронизирован	с	ЭКГ.	Во	время	диастолы	манжеты	
последовательно	и	быстро	раздуваются	от	голеней	к	бедрам	и	яго-
дицам.	Это	приводит	к	увеличению	диастолического	и	коронарно-
го	перфузионного	давления,	усилению	кровоснабжения	миокарда.	
Мгновенное	откачивание	воздуха	из	манжет	в	начале	сокращения	
желудочков	 снижает	 сосудистое	 сопротивление	 и	 разгружает	 ра-
боту	 сердца.	 Отсроченными	 эффектами	 процедур	 являются	 уве-
личение	доставки	кислорода	и	снижение	потребности	миокарда	в	
кислороде,	а	конечным	результатом	—	увеличение	перфузионного	
коронарного	давления,	коллатерального	кровотока,	ангиогенеза.	К	
противопоказаниям	относятся:	декомпенсированная	ХСН,	тяжелая	
патология	 клапанов	 сердца,	 неконтролируемая	 АГ,	 злокачествен-
ные	аритмии,	выраженная	патология	периферических	сосудов,	ва-
рикозная	болезнь	с	наличием	трофических	язв,	высокая	легочная	
гипертония,	аневризмы	и	тромбозы	различных	отделов	аорты	[51].

В	ГУ	НИИ	кардиологии	ТНЦ	СО	РАМН	г.	Томск,	РФ	прове-
дено	исследование	по	оценки	безопасности	и	эффективности	при-
менения	УНКП	при	остром	рецидивирующем	ИМ.	В	результате	ис-
следования,	выявлена	хорошая	переносимость	лечения.	Среди	по-
бочных	эффектов	следует	отметить	кратковременные	эпизоды	сим-
птомов	ишемии	нижних	конечностей	во	время	сеансов,	которые	не	
требовали	отмены	терапии.	Стабилизация	состояния	достигнута	у	
5	больных	к	20	сеансу	контрпульсации,	что	проявлялось:	уменьше-
нием	симптомов	стенокардии,	сердечной	недостаточности,	сниже-
нием	потребности	в	нитроглицерине,	уменьшением	количества	вы-
зовов	дежурного	персонала	[7].

1.3.2. Ударно-волновая терапия (УВТ)
УВТ	 позволяет	 улучшить	 кровоснабжение	 миокарда	 в	 зоне	

ишемии	за	счет	образования	новых	капилляров.	Принцип	УВТ	за-
ключается	в	механическом	воздействии	на	ишемизированный	ми-
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окард	энергией	акустической	волны.	При	этом	в	зоне	воздействия	
высвобождается	ряд	вазоактивных	субстанций,	включая	эндотели-
альный	 фактор	 роста	 сосудов,	 способствующих	 вазодилатации	 и	
неоангиогенезу.	Однако	эффективность	УВТ	продемонстрирована	
лишь	 в	 пилотных	 исследованиях,	 поэтому	 выраженная	 положи-
тельная	динамика	клинических	проявлений	стенокардии	и	объек-
тивных	показателей	перфузии	миокарда	требуют	подтверждения	в	
крупных,	рандомизированных	исследованиях	[51].

Абстеирвой	Р.	В.	и	др.	[2]	проведено	исследование	по	изучению	
возможности	применения	УВТ	в	лечении	пациентов	с	возвратной	сте-
нокардией	 после	 реваскуляризации	 миокарда.	 Полученные	 предва-
рительные	данные	показывают,	что	УВТ	уменьшает	симптомы	стено-
кардии,	снижает	ФК	стабильной	стенокардии,	увеличивает	толерант-
ность	 к	 физическим	 нагрузкам,	 улучшает	 функцию	 ЛЖ,	 несколько	
улучшает	качество	жизни	пациентов	после	реваскуляризации.

Основными	методами	отбора	пациентов	на	УВТ	является	ко-
ронаррография	и	стресс-эхокардиография	с	добутамином.	Прове-
дение	УВТ	возможно	при	наличии	обратимых	ишемических	мио-
кардиальных	сегментов	и	противопоказаний	к	АКШ	или	стентиро-
ванию	[1,	80].

S.	Mariotti	[194]	и	Никоненко	А.	С.	[53]	продемонстрировали,	
что	УВТ	в	зоне	воздействия	приводит	к	увеличению	продукции	ок-
сида	азота,	что,	по	всей	вероятности,	объясняется	непосредствен-
ным	 влиянием	 волновой	 терапии.	 Длительность	 положительного	
эффекта	 УВТ	 обусловлен	 ангиогенезом	 в	 зоне	 воздействия,	 дока-
зано	сохранение	положительного	эффекта	в	течении	пяти	лет	после	
курса	 лечения,	 причем	 клиническая	 эффективность	 подтвержде-
на	однофотонной	эмиссионной	компьютерной	томографией	[286,	
327,	381].

Никоненко	А.	С,	и	соавт.	в	2009	году	[36]	опубликовали	резуль-
таты	пилотного	исследования	эффективности	лечения	74	пациен-
тов	с	ИБС.	В	результате	исследования,	авторы	доказали,	что	УВТ	
оказалась	 эффективной	 у	 89	 %	 пациентов	 с	 ишемической	 карди-
омиопатией:	отмечен	достоверный	прирост	сократительной	функ-
ции	 левого	 желудочка	 и	 увеличение	 толерантности	 к	 физической	
нагрузке,	 снижения	 количества	 приступов	 стенокардии	 и	 приня-
тых	таблеток	нитроглицерина	в	неделю.
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1.3.3. Трансмиокардиальная лазерная реваскуляризация 
Среди	множества	новых	методов	нетрадиционной	реваскуля-

ризации	 миокарда	 еще	 одним	 перспективным	 методов	 является	
метод	 трансмиокардиальной	 лазерной	 реваскуляризации	 миокар-
да	 (ТМЛР),	 которая	 выполняется	 с	 1998	 года	 в	 США	 [51].	 В	 На-
учном	Центре	Сердечно-сосудистой	хирургии	им.	 	А.	Н.	Бакулева	
(Москва,	 Российская	 Федерация),	 лаборатория	 трансмиокарди-
альной	 лазерной	 реваскуляризации	 миокарда	 создана	 в	 1999	 г.,	
ее	возглавляет	академик	РАН	РФ	И.	И.	Беришвили.	Лаборатория	
призвана	 выполнять	 операции	 непрямой	 реваскуляризации	 ми-
окарда	 у	 ранее	 неоперабельных	 (по	 анатомическому	 состоянию	
коронарного	 русла)	 больных	 ишемической	 болезнью	 сердца.	 Эф-
фективность	 метода	 связывают	 с	 улучшением	 кровоснабжением	
миокарда	за	счет	поступления	в	крови	из	полости	ЛЖ	через	вновь	
образованные	20–40	каналов	диаметром	1	мм.	В	лаборатории	вы-
полняются	 операции	 больным,	 которым	 традиционные	 методы	
реваскуляризации	 неприменимы.	 Это	 первое	 подобное	 подразде-
ление	 в	 бывших	 странах	 СССР.	 За	 последние	 годы	 данную	 ме-
тодику	 переняли	 ряд	 центров	 РФ.	 В	 лаборатории	 выполняются	
операции	 [47,	72,	76,	77]:

1.	Изолированная	 трансмиокардиальная	 лазерная	 реваскуля-
ризация	(ТМЛР).

2.	ТМЛР	 в	 сочетании	 с	 аортокоронарным	 шунтированием	
(АКШ).

3.	ТМЛР	 в	 сочетании	 с	 миниинвазивной	 реваскуляризацией	
миокарда	(МИРМ).

4.	ТМЛР	в	сочетании	с	ангиогенными	факторами.
5.	ТМДР	в	сочетании	с	клеточной	трансплантацией.
6.	ТМЛР	в	качестве	повторного	вмешательства.
ТМЛР	 проводится	 при	 торакотомии	 как	 самостоятельный	

метод	 лечения,	 так	 и	 симультанно	 с	 одним	 из	 вышеперечислен-
ным	 вариантом.	 Метод	 ТМЛР	 достаточно	 эффективен,	 он	 сни-
жает	 ФК	 стенокардии,	 улучшает	 перфузию,	 функцию	 и	 метабо-
лизм	 миокарда	 ЛЖ.	 Улучшение	 перфузии	 отмечается	 только	 в	
зонах	 лазерного	 воздействия	 при	 наличии	 жизнеспособного	 ми-
окарда.	 Результаты	 5-летнего	 наблюдения	 80	 больных	 с	 тяжелой	
рефракторной	 стенокардией	 показали,	 что	 у	 20	 %	 после	 ТМЛР	
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с	 использованием	 высоко	 энергетического	 СО
2
-лазера	 стенокар-

дия	 полностью	 исчезает,	 а	 приблизительно	 у	 90	 %	 больных	 ИБС	
ФК	 уменьшается	 на	 один.	 Однако	 связанная	 с	 операцией	 смерт-
ность	составляет	5–10	%,	а	дополнительная	смертность	в	течении	
1	 года	—	10	%	 [51,	72].

В	НЦССХ	им.	 	А.	Н,	Бакулева	РАМН	под	руководством	ака-
демика	Л.	А.	Бокерия	проводится	исследование	ТМЛР	в	сочетании	
с	трансплантацией	аутологичных	МСК	костного	мозга,	выполнен-
ных	в	качестве	повторного	вмешательства	у	больных	ИБС	с	пораже-
нием	дистального	русла	[12,	67].	Выявлено	достоверное	снижение	
ФК	стенокардии,	среднесуточной	потребности	в	нитроглицерине	и	
улучшение	толерантности	к	физической	нагрузке	и	качества	жиз-
ни.	Сочетание	ТМЛР	с	трансплантацией	МСК	костного	мозга	у	по-
вторных	 больных	 с	 диффузным	 поражением	 коронарных	 артерий	
представляет	вполне	жизнеспособной	альтернативой	в	 группе	па-
циентов,	у	которых	выполнение	повторного	АКШ	сопровождается	
высокой	летальностью	и	высокой	частотой	осложнений.	Сказанное	
не	может	быть	отнесено	к	больным	с	критической	массой	рубцо-
во-измененного	миокарда	без	достоверных	зон	гибернированного	
миокарда	[47,	72,	76,	77].

Необходимо	отметить,	что	ТМЛР	также	выполняется	у	боль-
ных	предварительно	планирующихся	на	аорто-коронарное	шунти-
рование	[10],	а	также	в	комплексе	с	повторным	АКШ,	как	дополни-
тельный	метод	реваскуляризации	миокарда	[67].

В	 Новосибирском	 научно-исследовательском	 институте	 па-
тологии	 кровообращения	 им.	 	 акад.	 Е.	 Н.	 Мешалкина,	 РФ	 на	 35	
пациентах	 проведено	 исследование	 определение	 эффективности	
применения	АКШ	пораженных	артерией	с	имплантацией	стволо-
вых	 клеток	 в	 трансмиокардиальные	 лазерные	 каналы.	 Выявлена	
значимая	корреляция	между	количеством	имплантированных	кле-
ток	и	динамикой	перфузии	миокарда.	Метод	ТМЛР	в	сочетании	с	
имплантацией	 аутологичных	 СК	 улучшает	 как	 общую	 перфузию,	
так	и	перфузию	в	месте	воздействия	непрямой	реваскуляризации;	
вызывает	 уменьшение	 объемных	 показателей	 левого	 желудочка	
и	 увеличение	 емкости	 капиллярного	 русла	 миокарда.	 Улучшения	
сократительной	 функции	 левого	 желудочка	 тем	 не	 менее	 отмече-
но	не	было	 [86].
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1.4.  Клеточная кардиомиопластика
Существует	большое	количество	работ	посвященных	ремуску-

ляризации	 инфаркта	 путем	 «обворачивания»	 сердца	 широчайшей	
мышцей	спины.	Изначально	исследователи	утверждали,	что	репо-
зиционированная	мышца	должна	улучшать	функцию	сердца	путем	
прямой	генерации	сокращений	через	электрическую	стимуляцию,	
однако	позже	были	получены	негативные	результаты	[262].	Пред-
полагается,	 что	 клеточные	 трансплантата	 могут	 вызывать	 анало-
гичный	эффект	через	изменения	пассивных	механических	возмож-
ностей	 инфаркта.	 После	 инфаркта	 развивается	 ремоделирование	
желудочков,	 которые	 характеризуются	 желудочковой	 дилатацией,	
истончением	 стенок,	 повышением	 объема	 камер	 сердца	 и	 гипер-
трофией	оставшегося	миокарда	[295,	296].

1.4.1. Локальная терапия цитокинами 
Одним	 из	 примеров	 проведения	 локальной	 терапии	 цито-

кинами,	 является	 сочетанное	 использование	 инсулин	 подобного	
фактора	роста	и	фактора	роста	гепатоцитов,	которые	стимулируют	
дифференцировку	 эндогенных	 стволовых	 клеток	 сердца	 в	 карди-
омиоциты.	 Данная	 терапия	 позволяет	 улучшить	 сократительную	
функцию	миокарда	у	животных	с	инфарктом	миокарда	[132].	Кар-
диопротективным	и	антиапоптотическим	действием	обладает	эри-
тропоэтин,	к	которому	чувствительны	кардиомиоциты,	эндотели-
альные	клетки	и	фибробласты	сердца.	Эритропоэтин	стимулирует	
мобилизацию	 выхода	 эндотелиальных	 предшественников	 и	 акти-
вирует	ангиогенную	активность	эндотелиальных	клеток	миокарда.	
В	ряде	исследований	доказано	снижение	уровня	апоптоза	кардио-
миоцитов	при	ИМ,	а	также	уменьшение	размера	зоны	инфаркта	и	
улучшение	сердечной	функции	[94,	190].

В	работах	Бокерия	Л.	А.	и	др.	[14]	анализу	подвергнуты	резуль-
таты	 80	 операций,	 выполненных	 с	 июля	 2004	 года	 по	 август	 2007	
года	в	НЦССХ	им.	 	А.	Н.	Бакулева.	Больным	выполнена	ТМЛР	с	
введением	ангиогенного	фактора	α-ECGF.	Были	исследованы	раз-
личные	режимы	и	дозы	введения	фактора.	В	результате	исследова-
ния	 авторы	 пришли	 к	 мнению,	 что	 использование	α-ECGF	 в	 ка-
честве	 одного	 болюса	 с	 целью	 индукции	 ангиогенеза	 у	 больных	 с	
хронической	ИБС	в	длительные	сроки	не	эффективно.	Ангиоген-
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ный	 фактор	α-ECGF	 при	 применении	 в	 течении	 первого	 месяца	
вызывает	 выраженный	 ангиогенез,	 достоверно	 определяющийся	
по	показателям	перфузии.	Для	закрепления	ангиогенного	эффекта	
α-ECGF	необходимо	длительное	многократное	введение	препара-
та.	Комбинированное	использование	α-ECGF	и	ТМЛР	позволяет	
улучшить	 перфузию	 миокарда	 в	 сроки,	 когда	 эффект	 собственно	
ТМЛР	еще	не	проявляется.	Поэтому	такое	комбинированное	лече-
ние	эффективно	в	критические	для	ТМЛР	сроки.

В	 ряде	 работ	 продемонстрировано	 на	 модели	 инфаркта	 мио-
карда	в	эксперименте,	что	цитокиново-индуцированная	репарация	
сердца	позволяет	уменьшить	смертность	на	68	%,	размеры	инфаркта	
на	40	%,	увеличить	количество	новых	миоцитов	с	сосудами	[284].

1.4.2. Мобилизация эндогенных стволовых клеток 
Возможность	 улучшения	 у	 больных	 ИМ	 перфузии	 сердечной	

мышцы	и	ее	систолической	функции	с	помощью	трансплантации	
СККМ	 была	 продемонстрирована	 в	 ряде	 исследованиях.	 Однако	
«инвазивность	процедуры	забора	клеток	костного	мозга	ограничи-
вает	клиническое	применение	этого	метода»	[177].	Для	проведения	
кардиомиопластики	можно	также	использовать	Г-КСФ,	мобилизу-
ющий	выход	резидентных	клеток	костного	мозга,	которые	достига-
ют	поврежденный	миокард	и	восстанавливают	его	[274].	Изначаль-
но	Г-КСФ	применялся	для	стимуляции	клеток-предшественников	
нейтрофильного	и	других	ростков	костного	мозга	при	проведении	
химиотерапии	и	др.

В	исследование	REVIVAL-2,	включены	104	пациента	с	острым	
ИМ,	у	которых	в	первые	12	часов	ИМ	выполнено	чрезкожное	ко-
ронарное	вмешательство,	приведшее	к	восстановлению	кровотока.	
Введение	G-CSF	(в	дозе	10	мкг/кг/сут	подкожно)	или	плацебо	осу-
ществляли	в	течении	5	дней.	Через	6	месяцев	больных	подвергали	
обследованию	с	использованием	магнитнорезонансной	и	однофо-
тонной	эмиссионной	позитронной	томографии,	а	также	коронар-
ной	 ангиографии.	 Первичной	 конечной	 точкой	 испытания	 было	
уменьшение	площади	ИМ,	вторичной	конечной	точкой	было	изме-
нение	ФВ	ЛЖ	через	6	месяцев.	В	исследовании	не	было	выявлено	
влияния	терапии	на	величину	размера	ИМ	и	ФВ	ЛЖ.	Кроме	того,	
в	отличие	от	предшествующих	исследований,	введение	Г-КСФ	не	
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сопровождалось	увеличением	ангиографического	стеноза,	по	срав-
нению	с	плацебо	(35.2	%	и	30.9	%).	Наиболее	частыми	побочными	
явлениями	 были	 слабо	 или	 умерено	 выраженные	 оссалгии	 и	 мы-
шечный	дискомфорт.

По	 мнению	 Dietland	 Zohlnhofer	 и	 его	 коллег	 (Технический	
Университет,	 Мюнхен,	 Германия),	 результатам	 REVIVAL-2	 мож-
но	доверять,	из-за	большого	размера	выборки,	длительного	срока	
наблюдения,	 надежных	 методов	 оценки	 функции	 ЛЖ	 и	 размеров	
зоны	ИМ	[341].	Такие	же	данные	были	получены	при	исследовании	
STEMMI,	при	том	же	дизайне,	а	в	исследовании	FIRSTLINE-AMI	
с	аналогичным	дизайном	сопровождалась	более	выраженным	уве-
личением	 региональной	 и	 общей	 сократительной	 функции,	 диа-
столической	толщины	стенки	в	области	инфаркта	и	предотвращала	
неблагоприятное	ремоделирование	ЛЖ	[213,	280].

В	исследование	MAGIC	вошло	27	больных	[177]	с	ИМ,	которые	
подверглись	 процедуре	 стентирования	 инфаркт-причинной	коро-
нарной	артерии.	Больные	были	разделены	на	3	группы:	1	группа	—	
проводили	инфузию	СК	периферической	крови	клеток,	2	группа	—	
введение	Г-КСФ	и	3	 группа	—	контрольная.	СК	периферической	
крови	 у	 больных	 группы	 инфузии	 клеток	 забирали	 в	 день	 ЧКВ	 с	
помощью	системы	спектрального	афереза	СОВЕ.	Клетки	вводили	
через	 баллонный	 катетер	 для	 ангиопластики.	 До	 внутрикоронар-
ной	инфузии	непосредственно	в	сосуд	вводили	никорандил	и	ни-
троглицерин.	С	помощью	внутривенного	струйного	введения	гепа-
рина	добивались,	чтобы	активированное	время	свертывания	крови	
превысило	 250	 сек.	 Для	 мобилизации	 СК	 периферической	 крови	
производились	 ежедневные	 инъекции	 Г-КСФ	 (10	 мкг/кг)	 в	 тече-
нии	4	дней	до	ЧКВ.	Терапия	Г-КСФ	с	внутрикоронарной	инфузией	
СК	периферической	крови	сопровождалось	улучшением	функции	
сердца	и	способствовала	ангиогенезу	у	больных	ИМ.	Однако	уве-
личение	частоты	рестеноза	потребовало	остановить	исследование.

Японскими	 исследователями	 выяснено,	 что	 локальное	 вве-
дение	 Г-КСФ	 в	 ишемизированную	 скелетную	 мышцу	 улучшает	
ее	 кровоснабжение	 и	 не	 приводит	 к	 значительному	 системному	
лейкоцитозу	 в	 отличие	 от	 системного	 введения	 фактора.	 Эффект	
Г-КСФ	 связан	 с	 непосредственной	 стимуляцией	 пролиферации	
эндотелиальных	клеток	и	новообразование	микрососудов,	как	по-
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казали	 исследования	 in	 vitro	 на	 культуре	 эндотелиальных	 клеток	
пуповинной	 вены	 [358].	 Датскими	 учеными	 было	 проведено	 два	
рандомизированных	исследований,	в	которых	пациентам	с	острым	
инфарктом	 миокарда	 наряду	 со	 стандартным	 лечением	 подкожно	
вводили	Г-КСФ	и	показали	неэффективность	данного	метода	[342].

В	 ряде	 исследований	 было	 продемонстрировано	 увеличение	
содержания	Г-КСФ	в	сыворотке	пациентов	в	ранний	постинфаркт-
ный	 период,	 приводящее	 к	 мобилизации	 выхода	 CD34+	 клеток	 с	
высоким	уровнем	экспрессии	CXCR4	—	рецептора	kSDF-1	(stromal	
cell	 derived	 factor)	 [185].	 Явления	 гипоксии	 в	 зоне	 инфаркта	 при-
водит	 к	 резкому	 увеличению	 уровня	 экспрессии	 HIF-1	 (hypoxia	
inducible	factor)	[343],	который	является	транскрипционным	факто-
ром	для	гена	sdf-1	и	активирует	его	экспрессию	в	кардиомиоцитах,	
клетках	эндотелия	сосудов	и	фибробластах	[159,	294].	Высокий	уро-
вень	SDF-1	является	индикатором	пораженной	области	миокарда	и	
активно	участвует	в	привлечении	стволовых	клеток	в	данный	уча-
сток,	т.	е.	является	локальным	медиатором	приживления.	Интере-
сен	тот	факт,	что	повышение	SDF	в	сыворотке	очень	кратковремен-
но	и	наблюдается	лишь	в	первые	12–24	часов	после	ИМ	[237,	348].

Penn	 M.	 S.	 et	 al.	 [319]	 в	 экспериментах	 на	 крысах	 с	 индуци-
рованной	 кардиомиопатией	 показали,	 что	 отсроченное	 введение	
Г-КСФ	не	влияет	на	приживление	клеток	в	миокарде	и	не	приводит	
к	 улучшению	 сократительной	 функции	 левого	 желудочка,	 несмо-
тря	на	увеличение	количества	циркулирующих	в	периферической	
крови	c-kit+	клеток	в	25	раз.

Kocher	 A.	 A.	 et	 al.	 продемонстрировали,	 что	 применение	
Г-КСФ	у	крыс	с	ИМ,	позволяет	уменьшить	число	апоптотических	
клеток	и	размер	инфаркта	миокарда	с	36	до	12	%	[284].

Minatoguchi	 S.	 et	 al.	 [100]	 показал	 в	 эксперименте,	 что	 моби-
лизованные	 Г-КСФ	 лейкоциты	 играют	 важную	 роль	 в	 репарации	
миокарда	и	регуляции	фагоцитоза	в	зоне	некроза,	пролиферацию	
фибробластов	и	ангиогенез.	Кроме	того,	установлено,	что	Г-КСФ	
играет	важную	роль	в	остановке	апоптоза	кардиомиоцитов.	Поми-
мо	 прочего	 было	 доказано,	 что	 Г-КСФ	 ускоряет	 эндотелизацию,	
что	 при	 стентировании	 приводит	 к	 повышению	 числа	 рестенозов	
[100,	378,	382].	При	применении	Г-КСФ	у	нестентированных	боль-
ных	происходит	реэндотелиализация	и	рассасывание	атеросклеро-
тических	бляшек	сосудов	[176].
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На	 экспериментальной	 модели	 крыс	 A.	 A.	 Kocher	 et	 al.	 [284]	
показали,	что	при	введении	Г-КСФ	и	фактора	стволовых	клеток	за	
5	дней	до	и	через	3	дня	после	экспериментального	ИМ	в	кровото-
ке	определялось	большое	количество	клеток	Lin-/c-kit+,	включая	
МСК	 (примерно	 в	 250	 раз	 больше	 обычной	 концентрации).	 При	
формировании	 нового	 миокарда	 зона	 инфаркта	 сокращалась	 с	 64	
до	39	%,	а	ФВ	ЛЖ	увеличивалась	на	14	%.

Elisabeth	 Deindl	 et	 al.	 [206]	 продемонстрировала	 в	 опыте	 на	
мышах	 эффективность	 применения	 Г-КСФ,	 положительные	 ре-
зультаты	были	получены	не	только	в	ранние	сроки	после	модели-
рования	 ИМ,	 но	 и	 в	 поздние,	 которые	 заключались	 в	 улучшение	
функционального	 состояния	 сердца	 и	 морфологических	 сдвигах,	
в	 уменьшении	 площади	 фиброза	 и	 коллагена	 по	 сравнению	 с	
группой	контроля.

В	 работах	 российских	 ученых	 Козлова	 В.	 А.	 и	 др.	 (2003),	
отмечено,	 что	 применение	 Г-КСФ	 и	 ИЛ-2	 при	 ИМ	 у	 человека,	
приводит	 к	 мобилизации	 CD34+CD38-	 из	 костного	 мозга,	 по-
следующую	 их	 дифференцировку	 и	 пролиферацию.	 При	 лечении	
32	пациентов	с	ИМ	по	данной	методике	получен	гораздо	лучший	
эффект,	в	виде	увеличения	ФВ	ЛЖ	и	уменьшения	зоны	инфаркта,	
по	 сравнению	 с	 контрольной	 группой,	 получавшей	 только	 стан-
дартное	лечение	ИМ	[38].

Интересен	 факт,	 что	 применение	 специфического	 фактора	
роста	 блокирует	 выработку	 несвязанных	 с	 ним	 видов	 СК,	 т.	 е.	
прямая негативная связь,	 что	 в	 частности,	 объясняет	 причину	 не-
удач	 попыток	 использовать	 G-CSF	 для	 стимуляции	 восстановле-
ния	тканей	 [246].

Однако,	в	противоположность	этому	мнению,	в	ряде	исследо-
ваний	доказаны	явные	преимущества	применения	Г-КСФ	при	ИМ:

	— мобилизация	СК	костного	мозга	—	неинвазивная	методика,	
заключающаяся	в	подкожном	введении	Г-КСФ;

	— аспирация	костного	мозга	и	приготовление	культуры	не	тре-
буется	(потенциальная	сложность	при	остром	процессе);

	— избегается	 повторная	 катетеризация	 с	 интракоронарным	
введением;

	— применение	Г-КСФ	можно	начинать	в	острую	фазу	ИМ,	и	
эффект	наступает	моментально	[272,	273];
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	— высокая	 концентрация	 СК	 наблюдается	 на	 протяжении	 1	
недели	[317],	т.	е.	в	течении	всей	фазы	формирования	некроза.

В	 заключении	 хотелось	 бы	 провести обобщение	 клиниче-
ских	исследований	применения	Г-КСФ	при	STEMI	(ST-elevantion	
myocardial	 infarction).	 Большинство	 клинических	 исследований	
применения	 Г-КСФ	 при	 остром	 ИМ	 после	 PCI	 (percutaneous	
coronary	 intervention)	 продемонстрировали	 положительное	 влия-
ние	данного	вида	терапии	на	функцию	левого	желудочка	[178,	305].	
Kuethe	et	al.	[377]	пролечили	14	пациентов	Г-КСФ	через	2	дня	после	
первичного	PCI,	в	контрольную	группу	вошли	9	пациентов,	кото-
рые	 отказались	 от	 данного	 введения	 препарата.	 При	 дальнейшем	
исследовании	не	было	отмечено	различий	в	каких-либо	показате-
лях.	 Наиболее	 показательный	 результат	 был	 продемонстрирован	
на	 20	 пациентах,	 которые	 получали	 только	 монотерапию	 Г-КСФ	
в	течении	1,5	суток	после	STЕMI.	Эти	не	существенные	исследо-
вания	 в	 общем	 не	 подтвердили	 положительное	 влияние	 на	 фрак-
цию	 выброса	 [377].	 В	 более	 массивных	 исследованиях,	 таких	 как	
FIRSTLINE-AMI,	где	отслеживались	ряд	показателей	работы	серд-
ца	у	50	пациентов	через	6	месяцев	[304]	и	через	1	год	у	30	пациентов	
[305].	В	исследуемой	группе	Г-КСФ	вводили	через	90	минут	после	
PCI	 лечении	 STEMI.	 В	 контрольной	 группе	 не	 вводили	 препарат	
и	 также	 отслеживали	 отдаленные	 результаты.	 В	 группе	 пациен-
тов	с	применением	Г-КСФ	отмечалось	улучшение	систолической	
функции	сердца	и	уменьшение	зоны	инфаркта,	в	группе	контроля	
отмечалось	 уменьшение	 фракции	 выброса	 и	 истончение	 миокар-
да	в	зоне	инфаркта.	В	других	исследованиях	с	применением	МРТ	
и	ангиографических	методов	исследования,	не	было	отмечено	ка-
ких	либо	различий	после	применения	Г-КСФ	по	сравнению	с	ЧКВ	
[156,	310,	341].

1.4.3. Трансплантация стволовых клеток 
В	 большом	 количестве	 работ	 использовали	 различные	 типы	

клеток	 (рис.	 1.1),	 включающие	 костномозговые	 гемопоэтические	
клетки	 [158,	 171,	 212],	 эндотелиальные	 клетки-предшественники	
[284],	мезенхимальные	стволовые	клетки	[224,	385,	386],	резидент-
ные	кардиальные	клетки-предшественники	[131]	и	эмбриональные	
стволовые	клетки	[103,	149,	166,	207,	220,	221,	340].
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Вышеперечисленные	клетки	тестировалны	на	доклинических	
моделях	повреждения	миокарда	и	было	продемонстрировано,	что	
большинство	 из	 них	 приводили	 к	 функциональному	 улучшению	
работы	 сердца	 в	 ближайшее	 время	 после	 трансплантации.	 Поми-
мо	прочего	есть	публикации,	подтверждающие	об	эффективности	
применения	 гладкомышечных	 клеток	 [239,	 331]	 и	 фибробластов	
[145,	157]	при	экспериментальном	инфаркте	миокарда.

Рис. 1.1. Клетки, трансплантируемые при инфаркте миокарда, и их 
лечебный потенциал (Куртова А. В., Зуева Е. Е., Немко А. С., 2006 [35])
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1.4.3.1. Трансплантация эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) 
ЭСК	 получают	 из	 внутренней	 клеточной	 массы	 (эмбриобла-

ста)	донорских	эмбрионов	на	стадии	ранней	бластоцисты	[103,	175,	
227,	325,	330].	ЭСК	плюрипотентны	и	обладают	высоким	пролифе-
ративным	потенциалом.	ЭСК	могут	дифференцироваться	в	любой	
вид	ткани	организма	(более	300	типов	тканей),	включая	гермина-
тивную	 линию	 (ткани	 женской	 и	 мужской	 половой	 системы)	 [23,	
135,	 158,	 171,	 349,	 368].	 В	 отношении	 тканей	 сердца	 из	 ЭСК,	 по-
мимо	 кардиомиоцитов	 с	 фенотипом	 предсердий	 или	 желудочков,	
можно	 получить	 клетки-водители	 ритма	 и	 клетки	 Пуркинье	 [209,	
221,	222].	Ряд	работ	Field	M.	Et	al.	и	других	исследователей,	пока-
зали,	что	мышиные	КМЦ	способны	формировать	стабильный	ин-
тракардиальный	имплантат	[207]	и	обеспечивает	функциональную	
активность	миокарда	при	ИМ	у	мышей	[336,	340,	367].	В	1995	году	
J.	 A.	 Thomson	 et	 al.	 [182]	 модифицировал	 технологию	 выделения	
мышиных	клеток,	получил	ЭСК	приматов,	а	в	1998	году	—	линию	
клеток	 человека.	 На	 территории	 бывших	 стран	 СССР	 ЭСК	 чело-
века	были	получены	в	2003	г.	В	Институте	биологии	гена	РАН	и	в	
Институте	 цитологии	 РАН	 [13].	 При	 строгом	 соблюдении	 правил	
культивирования	 ЭСК	 могут	 осуществлять	 неограниченное	 ко-
личество	 митотических	 делений	 и	 сохранять	 способность	 диффе-
ренцироваться	в	любой	вид	соматической	клетки,	в	том	числе	и	в	
кардиомиоцит	[221].	Кардиомиоциты,	происходящие	из	человече-
ских	ЭСК	исследовали	in	vivo.	Первые	работы	показали,	что	КМЦ,	
которые	происходят	из	человеческих	ЭСК,	способны	формировать	
новый	миокард	после	трансплантации	у	неинфарцированный	ми-
окард	у	экспериментальных	животных	[181,	198],	причем	происхо-
дит	слияние	неомиокарда	с	миокардом	хозяина	и	служит	пейсмер-
кером	при	определенных	обстоятельствах	[181,	204].	Следует	отме-
тить,	что	существует	одна	большая	разница	между	человеческими	
ЭСК	и	КМЦ	других	млекопитающих,	которая	заключается	в	том,	
что	 КМЦ	 человека	 пролиферируют	 со	 значительной	 скоростью	
(20–30	%	клеток	поглощают	аналог	тимидина	за	ночь	в	момент	ин-
кубации)	[111,	261].	На	животных	(свиньях)	моделировали	блокады	
проведения,	после	трансплантации	ЭСК,	они	электромеханически	
интегрировали	в	миокард	и	проявляли	активность	водителя	ритма	
[165,	 181,	 333].	 В	 исследованиях	 Min	 J.	 Y.	 et	 al.	 [366]	 было	 проде-
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монстрировано	успешное	созревание	клеток,	приживление	транс-
плантата	и	восстановление	функции	миокарда	после	интрамиокар-
диального	введения	ЭСК	крысам.	Им	было	доказано	способность	
ЭСК	стимулировать	продукцию	факторов	роста	эндотелия	сосудов.	
Существует	ряд	данных	подтверждающих	возникновение	аритмий	
после	трансплантации	мышиных	ЭСК	[344].	Несмотря	на	ряд	пре-
имуществ	применении	ЭСК,	имеются	множество	трудностей	их	ис-
пользования:

	— несовершенство	законодательного	регулирования	в	области	
использования	ЭСК	[256];

	— низкий	 по	 сравнению	 с	 экспериментальными	 животными	
уровень	 дифференцировки	 человеческих	 ЭСК	 в	 кардиомиоциты	
[41,	256];

	— культивирование	 ЭСК	 невозможно	 без	 дополнительных	
ростковых	факторов	и	фидерного	(поддерживающего)	клеточного	
слоя,	при	отсутствии	этих	условий	происходит	спонтанная	диффе-
ренцировка	клеток	в	различных	направлениях	[109];

	— необходимость	 проведения	 иммуносупрессивной	 терапии,	
т.	к.	трансплантация	ЭСК	является	аллогенной	[98],	хотя	неимму-
ногенный	трансплантат	можно	получить	путем	клонирования	с	ис-
пользованием	нативных	кардиомиоцитов	[133];

	— повышение	 гибели	 клеток	 здорового	 миокарда	 при	 транс-
плантации	 кардиомиоцитов,	 полученных	 из	 ЭСК	 ставит	 под	 во-
прос	эффективность	подобных	трансплантаций	[137];

	— возможность	 формирования	 тератом	 может	 быть	 связано	 с	
отсутствием	факторов-индукторов	кардиогенеза	в	сердце	взрослого	
организма	[148,	183,	195,	197].

В	Chambers	I.	(2004),	было	продемонстрировано,	что	введение	
линий	человеческих	ЭСК	в	скелетную	мышцу	или	семенник	ведет	
к	образованию	тератомы.	Тератома	состоит	из	эндодермы,	мезодер-
мы	и	эктодермы,	сформированных	зрелыми	клетками.	В	противо-
положность	 этого	 тератокарциномы	 содержат	 недифференциро-
ванные	 и	 стволовые	 клетки	 [148].	 На	 данный	 момент	 времени	 не	
существует	окончательного	доказательства	склонности	ЭСК	к	оз-
локачествлению,	 однако	 настораживает	 наличие	 маркеров	 Oct4	 и	
Nanog	у	ЭСК	и	у	клеток	эмбриональной	карциномы	[303].	Таким	
образом,	 несмотря	 на	 то,	 что	 терапевтическое	 применение	 ЭСК	
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приводит	к	функциональному	улучшению	миокарда,	тем	не	менее	
сопряжено	с	риском	развития	существенных	побочных	эффектов.	
Тератомы	относят	к	доброкачественным	новообразованиям,	одна-
ко	локализация	в	сердце	дает	эффект	биологической	злокачествен-
ности.	 Особенно	 важно,	 что	 при	 внутривенном	 введении	 ЭСК	
попадают	и	распространяются	на	все	органы,	создавая	тем	самым	
риск	неоплазиии	[354].	Необходимо	отметить,	что	предварительная	
дифференцировка	ЭСК	in	vitro	перед	трансплантацией	в	миокард	
теоретически	должна	уменьшить	риск	развития	опухоли	[259,	365].	
Предполагается,	 что	 определенная	 степень	 комитированности	 в	
направлении	 кардиомиоцитов	 способствует	 встраиванию	 транс-
плантируемых	клеток	в	миокард	и	снижает	вероятность	дифферен-
цировки	ЭСК	в	нежелательном	направлении,	уменьшая	тем	самым	
риск	формирования	тератомы	[108].	ЭСК	способны	к	спонтанному	
слиянию	с	соматическими	клетками	и,	как	следствие,	к	формиро-
ванию	химерных	клеток	со	свойствами	стволовых	[302].

Еще	одной	проблемой	ограниченного	применения	ЭСК,	явля-
ется	проблема	иммунного	отторжения	аллогенного	трансплантата	
[174].	Хотя	на	ранних	стадиях	развития	ЭСК	не	распознаются	им-
мунной	системой	реципиента,	тем	не	менее	на	их	поверхности	об-
наруживаются	экспрессия	антигенов	HLA	1	класса,	причем	по	мере	
созревания	клеток	уровень	экспрессии	возрастает	[223].

1.4.3.2. Трансплантация кардиомиоцитов 
Основополагающим	 фактором	 развития	 сердечной	 недоста-

точности	является	утрата	МКЦ,	поэтому	исследователи	изначаль-
но	 попытались	 пересаживать	 КМЦ	 в	 инфарцированный	 миокард	
[239].	 Следует	 отметить,	 что	 трансплантация	 КМЦ	 безусловно	
улучшает	насосную	функцию	сердца,	предупреждает	истончение	и	
дилатацию	левого	желудочка	[84],	однако	значительное	количество	
клеток	 погибает	 в	 зоне	 ишемии	 [43,	 44],	 а	 часть	 из	 них	 окружена	
рубцовой	тканью,	что	не	позволяет	участвовать	в	систоле	сердца,	т.	
е.	являются	функционально	непригодными.	Гораздо	лучшие	резуль-
таты	получены	при	использовании	фетальных	КМЦ,	но	примене-
ние	их	диктует	назначение	иммуносупрессивной	 терапии	 и	 забор	
материала	должен	проводиться	у	плода,	что	не	приемлемо	в	клини-
ческих	условиях	[64].	Первая	успешная	трансплантация	фетальных	
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кардиомиоцитов	 была	 осуществлена	 в	 1994	 году	 коллективом	 ис-
следователей	 под	 руководством	 L.	 J.	 Fiekd	 [199].	 Было	 продемон-
стрировано,	 что	 фетальные	 кардиомиоциты	 формируют	 стабиль-
ные	трансплантаты,	когда	их	имплантируют	в	нормальный	миокард	
мыши	и	собаки,	при	этом	между	донорскими	клетками	и	клетками	
«хозяина»	 образуются	 вставочные	 диски	 [114,	 199,	 212,	 317,	 337].	
При	 этом	 отмечается	 достоверное	 уменьшение	 рубца	 [287],	 пред-
упреждение	истончения	постинфарктного	рубца	и	дилатацию	лево-
го	желудочка	[239],	улучшается	насосная	функция	сердца	[121,	199,	
239,	287,	337],	улучшается	перфузия	миокарда	за	счет	неоваскулоге-
неза	[116].	Причем	неоваскулогенез	осуществляется	двумя	путями:	
первый	—	фетальные	кардиомиоциты	сами	превращаются	в	клетки	
сосудов;	второй	—	фетальные	кардиомиоциты	синтезируют	VEGF	
(vascular	endothelial	grow	factor),	который	сам	по	себе	является	мощ-
ным	стимулятором	неоваскулогенеза	 [258].	Встречается	ряд	работ	
посвященных	применению	различных	фракций	VEGF	при	крити-
ческой	ишемии	нижней	конечности	и	ИБС	[54,	57,	60].	К	сожале-
нию,	 помимо	 вышеописанных	 проблем	 связанных	 с	 фетальными	
КМЦ,	многие	из	них	попадают	в	зону	рубца	и	не	могут	сокращать-
ся	синхронно	с	остальным	миокардом	[239].	Однако	особенностью	
фетальных	кардиомиоцитов,	трансплантируемых	в	зону	инфаркта,	
является	 очень	 низкая	 выживаемость.	 Методами	 количественно-
го	ПЦР	анализа	в	опытах	на	крысах	была	выявлена	значительная	
потеря	 донорских	 клеток	 в	 области	 поражения	 после	 трансплан-
тации.	 Уже	 через	 час	 после	 интрамиокардиального	 введения	 фе-
тальных	кардиомиоцитов	только	57	%	от	общего	количества	транс-
плантируемых	клеток	были	обнаружены	в	зоне	повреждения,	через	
сутки	—	24	%,	а	через	12	недель	15	%,	что	подтверждает	массовую	
гибель	трансплантата	[351].	В	ряде	работ	Li	R.	K.	et	al.	(1996–1997)	
было	продемонстрировано,	что	культура	фетальных	и	новорожден-
ных	крыс	КМЦ,	in	vitro	способна	расти,	формируя	спонтанно	со-
кращающуюся	сердечно-подобную	ткань,	но	при	пересадке	в	крио-
поврежденный	миокард	через	24	недели	отмечается	возникновение	
признаков	 хронического	 отторжения	 трансплантата.	 Причем	 это	
отторжение	 было	 более	 выражено	 при	 трансплантации	 культуры	
КМЦ	новорожденных	крыс,	по	сравнению	с	фетальными	[135,	235,	
283].	В	исследованиях	Sakai	et	al.	[322]	доказана	возможность	при-
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живления	 фетальных	 КМЦ	 в	 зоне	 инфаркта	 и	 под	 кожей.	 В	 зоне	
трансплантации	они	стимулировали	ангиогенез,	но	к	сожалению	не	
были	обнаружены	эндотелиоциты	в	зоне	трансплантата.	Интересен	
факт,	 что	 трансплантат	 под	 кожей	 сокращался,	 однако	 участвуют	
ли	они	в	систоле	сердца	осталось	неизвестным.	В	работах	J.	Muller-
Ehmsen	et	al.	[309]	на	модели	синенных	крыс	продемонстрирована	
способность	 неонатальных	 кардиомиоцитов	 колонизировать	 зону	
ИМ	 и	 способность	 животных	 выживать	 в	 течении	 6	 месяцев	 по-
сле	лигирования	коронарной	артерии.	У	животных	увеличивалась	
фракция	 выброса	 ЛЖ,	 уменьшилось	 парадоксальное	 систоличе-
ское	выпячивание	инфарктной	зоны.	T.	Reffelmann	et	al.	[370]	были	
подтверждены	 эти	 данные:	 через	 4	 недели	 после	 трансплантации	
выращенных	 неонатальных	 кардиомиоцитов	 в	 зону	 инфаркта	 у	
крыс	 было	 отмечено	 улучшение	 регионального	 кровоснабжения	
миокарда,	 снижение	 систолического	 и	 диастолического	 объемов	
ЛЖ,	утолщение	инфарктной	зоны	с	уменьшением	массы	инфаркт-
ного	участка.	M.	Yao	et	al.	[96]	изучали	влияние	введения	фетальных	
кардиомиоцитов	на	ремоделирование	ЛЖ	у	крыс	при	длительном	
наблюдении.	Исследователи	вводили	фетальные	кардиомиоциты	в	
область	ИМ	недельной	давности	и	после	наблюдения	в	течение	10	
месяцев	отметили	увеличение	толщины	инфарктной	зоны,	умень-
шение	дилатации	ЛЖ	и	увеличение	ФВ	ЛЖ.	При	введении	данных	
клеток	в	перикард	у	взрослых	сингенных	крыс	было	выявлено,	что	
клетки	способны	не	только	приживаться	в	поврежденном	участке	
миокарда,	 но	 и	 экспрессировать	 кардиоспецифические	 белки	 —	
альфа-саркомерный	актин	и	коннексин-43.

Rubart	M.	et	al.	[298,	299]	в	прижизненной	визуализации	предо-
ставили	данные	об	электромеханической	интеграции	КМЦ	транс-
плантатов	 в	 сердце	 без	 ИМ.	 Используя	 мультифотонную	 микро-
скопию,	 эти	 авторы	 продемонстрировали	 синхронные	 переходы	
кальция	в	близкорасположенные	трансплантированные	фетальные	
КМЦ	хозяина,	что	указывало	на	то,	что	пересаженные	клетки	ин-
тегрировались	и	были	способны	к	необходимой	систолической	ак-
тивации.

В	исследовании	Zimmermann	W.	H.	et	al.	 [187],	представлены	
первые	 прямые	 доказательства	 электромеханической	 интеграции	
трансплантированных	КМЦ	в	сердце	с	ИМ.	Исследователи	скон-
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струировали	 сердечную	 ткань	 путем	 размещения	 неонатальных	
КМЦ	в	коллагеновом	геле	и	расположили	конструкцию	в	3D.	Да-
лее	они	имплантировали	конструкцию	на	эпикардиальную	поверх-
ность	инфакртированого	сердца	и	изучили	их	через	4	недели.	МРТ	
показало	 уменьшение	 желудочковой	 дилатации	 и	 улучшение	 си-
столической	утолщение	стенки.	При	электрическом	картировании	
было	показано	интеграция	модели	с	миокардом.

1.4.3.3. Трансплантация миобластов скелетных мышц 
В	 литературе	 встречается	 ряд	 работ,	 посвященных	 примене-

нию	 миобластов	 скелетных	 мышц,	 как	 наиболее	 перспективных	
популяций	 клеток,	 которые	 могут	 использоваться	 для	 клеточной	
кардиомиопластики	[141,	152,	278,	329].	Несомненно,	миоциты	об-
ладают	высоким	пролиферативным	потенциалом	устойчивостью	к	
ишемии,	способны	самостоятельно	сокращаться.	Однако	миоциты	
являются	дифференцированными	и	не	обладают	выраженной	про-
лиферативной	активностью,	поэтому	они	не	могут	использоваться	
в	качестве	материала	для	восстановления	количества	КМЦ;	к	тому	
же	они	обладают	собственным	ритмом	сокращения,	что	не	позво-
ляет	синхронизировать	их	с	работой	кардиомиоцитов	сердца	реци-
пиента.	Следует	отметить,	несмотря	на	то,	что	миобласты	являются	
наиболее	изученным	пластическим	материалом	при	ИМ	[143,	152,	
164,	312],	несут	фактор	аутологичной	трансплантации,	тем	не	менее	
они	не	способны	дифференцироваться	в	кардиомиоциты	и	остают-
ся	комитироваными	линией	скелетной	мускулатуры	(кроме	случаев	
слияния	на	границе	имплантат-хозяин)	[192,	315].	Соответственно	
в	отличие	от	КМЦ,	которые	формируют	электрический	синцитий	
через	межщелевые	соединения,	зрелые	клетки	скелетной	мускула-
туры	 электрически	 изолированы	 одна	 от	 другой.	 Соответственно	
имплантанта	не	имеют	белков	адгезии	и	щелевидных	соединений,	
которые	 приводят	 к	 межклеточным	 коммуникациям	 в	 миокарде	
[180],	и	различными	исследователями	показано,	что	они	не	сокра-
щаются	синхронно	с	клетками	хозяина	[278,	334].	Таким	образом,	в	
лучшем	случае	они	могут	оказать	благоприятный	эффект	ремодели-
рования	миокарда	за	счет	предполагаемого	паракринного	эффекта	
[43,	44,	64,	152].	В	ряде	работ	встречаются	сообщения	об	использо-
вании	 в	 качестве	 пластического	 материала	 миобластов	 [320].	 Им-
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плантация	в	инфарцированный	миокард	аутологичных	миобластов	
приводит	к	улучшению	систолической	и	диастолической	функции	
левого	желудочка,	одновременно	уменьшается	постинфарктная	ди-
латация,	однако	данные	исследований	разноречивы	и	не	позволяют	
однозначно	судить	о	том,	дифференцируются	ли	миобласты	в	мио-
карде	реципиента	в	КМЦ	и	образуются	ли	при	этом	контакты	меж-
ду	КМЦ	реципиента	и	миобластами	донора.	Кроме	того,	миобла-
сты	из-за	крупных	размеров	потенциально	эмболоопасны	[43,	64]	
и	в	ряде	случаев	вызывают	не	купируемые	желудочковые	тахикар-
дии,	что	потребовало	имплантировать	дефибрилляторы	[34,	117],	а	
у	некоторых	пациентов	приступы	тахикардии	[161,	357].	Для	пре-
дотвращения	аритмогенного	эффекта	после	трансплантации	мио-
бластов	в	настоящее	время	разрабатывают	подход,	основанный	на	
генетической	модификации	клеток-сателлитов	с	целью	экспрессии	
в	них	коннексина-43	[163].	Murry	C.	E.	et	al.	[329]	при	трансплан-
тации	миобластов	в	криоповрежденный	миокард	крыс	установили,	
что	через	3	месяца	пересаженные	миобласты	пролиферируют	и	на	
3	 сутки	 формируют	 многоядерные	 мышечные	 трубочки,	 которые	
затем	 дифференцируются	 в	 фенотип	 зрелых	 быстрых	 мышечных	
волокон;	в	новообразованной	ткани	в	дальнейшем	возникают	при-
знаки	 медленных	 мышечных	 волокон;	 новообразованная	 мышца	
может	формировать	спутниковые	стволовые	клетки;	ex	vivo	можно	
стимуляцией	вызывать	сокращения	вновь	образованных	волокон.

В	противовес	вышеописанным	работам	Murry	C.	E.	et	al.	[329]	
продемонстрировали,	что	ядра	в	центре	мышечных	клеток	не	вы-
явлены,	 электронная	 микроскопия	 не	 подтвердила	 наличие	 вста-
вочных	дисков,	мышцы	были	изолированы	от	миокарда	рубцовой	
тканью.	Пересаженные	клетки	экспрессировали	на	себе	белки,	ко-
торые	специфичны	только	для	скелетных	мышц	и	не	вырабатывали	
тяжелые	цепи	миозина,	характерные	для	кардиомиоцитов.	Данный	
факт	 был	 также	 подтвержден	 в	 более	 поздних	 работах	 Reinecke	 et	
al.	 [180,	 315],	 при	 трансплантации	 взрослых	 и	 неонатальных	 ске-
летных	 миобластов	 в	 миокарде	 реципиентов	 не	 было	 обнаружено	
клеток	с	сердечным	фенотипом:	трансплантаты	скелетной	мышцы	
формировали	многоядерные	миоциты	без	вставочных	дисков,	экс-
прессировали	 изоформы	 миозина,	 специфические	 для	 скелетной	
мышцы,	 не	 экспрессировали	 сердечный	α-миозин	 и	 белков	 сер-
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дечных	межклеточных	контактов,	имели	сократительные	свойства,	
специфические	для	скелетных	мышц.

Основываясь	 на	 всем	 вышесказанном,	 мы	 видим,	 что	 до	 сих	
пор	не	известно	возможна	ли	дифференцировка	скелетных	миобла-
стов	в	кардиомиоциты	или	нет,	образуются	четкие	контакты	между	
этими	двумя	разными	видами	миозитов	[263,	290].

В	изученной	литературе	отсутствует	однозначный	ответ	на	во-
прос,	 какой	 же	 тип	 клеток	 лучше	 использовать	 для	 более	 эффек-
тивного	восстановления	функции	миокарда	после	острого	инфар-
кта.	Вместе	с	тем,	очевидно,	что	предпочтение	должно	отдаваться	
аутологичному	 материалу,	 методы	 доставки	 клеток	 должны	 быть	
минимально	 инвазивными	 и	 в	 то	 же	 время	 обеспечивающими	 их	
проникновение	и	выживание	в	миокарде	реципиента.

В	НЦССХ	им.		А.	Н.	Бакулева	РАМН	в	2004	году	начато	кли-
ническое	изучение	применения	скелетных	миобластов	при	ХСН	у	
пациентов	в	виде	монотерапии	и	комбинированных	методов	[58].

В	 2007	 году	 американская	 компания	 Bioheart	 Inc.	 [95]	 начала	
набор	пациентов	для	оценки	эффективности	и	безопасности	при-
менения	аутологичных	скелетных	миобластов	в	качестве	клеточной	
терапии	у	больных	с	ХСН.	Критериями	включения	являются	нали-
чие	у	больных	ХСН	II-III	ФК	по	классификации	NYHA	с	ФВ	ЛЖ	
20–40	 %.	 Всем	 пациентам	 будут	 имплантированы	 кардиовертере-
дефибрилляторы.	 Результаты	 этого	 исследования	 пока	 также	 не	
опубликованы.

Исследование	CAUSMIC	(Catheter-based	Delivery	of	Autologous	
Skelet	Myoblasts	for	Ischemic	Cardiomyopathy)	—	проводилась	оценка	
возможности	и	эффективности	интрамиокардиальной	доставки	ау-
тологичных	скелетных	миобластов	с	помощью	системы	NOGA	XP	
[140].	 Скелетные	 миобласты	 были	 получены	 с	 помощью	 биопсии	
мышцы	 бедра	 пациента.	 При	 контрольном	 картировании	 после	
манипуляции	через	6	и	12	месяцев	было	отмечено	—	жизнеспособ-
ность	и	улучшение	перфузии	миокарда	не	только	в	области	инъек-
ции,	но	и	в	окружающих	тканях.

1.4.3.4. Трансплантация эндотелиальных клеток 
Основная	часть	эндотелиальных	клеток	базируются	в	костном	

мозге,	 однако	 их	 можно	 получить	 из	 мезенхимальных	 стволовых	
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клеток,	 SP-популяции	 (side	 population)	 —	 популяция	 стволовых	
клеток,	 базирующихся	 в	 поперечно-полосатых	 мышцах,	 эндоген-
ных	стволовых	клеток	сердца	и	клеток	—	предшественников	ней-
ронов	[376].	Из	мононуклеарной	фракции	периферической	крови	
эндотелиальные	 предшественники	 можно	 выделить	 по	 одновре-
менной	экспрессии	рецептора	—	2	к	VEGF,	известного	как	fetal	liver	
kinase,	CD34	и	CD	133.	Эти	клетки	способны	дифференцироваться	
в	эндотелий	сосудов	и	участвуют	в	неоваскуляризации,	а	также	сни-
жают	уровень	апоптоза	в	гипертрофированных	миоцитах	периин-
фарктной	области	[130].	Однако	у	людей,	страдающих	сердечными	
заболеваниями,	 способность	 эндотелиальных	 клеток	 к	 трансдиф-
ференцировке	 значительно	 снижена	 [339].	 Прогениторные	 эн-
дотелиальные	 клетки	 (ПЭК)	 in	 vitro	 могут	 дифференцироваться	 в	
эндотелиальные	клетки	и	КМЦ,	а	при	введении	в	зону	инфаркта	у	
экспериментальных	животных	стимулировать	неоваскуляризацию	
и	инкорпорирование	в	сосуды	[172,	186,	375].

В	 2005	 году	 Katritsis	 D.	 G.	 et	 al.	 [249]	 применили	 интракоро-
нарную	трансплантацию	аутологичных	МСК	и	ЭПК	в	лечении	11	
пациентов	с	постинфарктным	кардиосклерозом.	Через	6	месяцев	у	
5	пациентов	отмечался	положительный	эффект	клеточной	кардио-
миопластики.

В	работах	Какучая	Т.	Т.	и	соавт.,	на	основании	результатов	кли-
нико-инструментальных	методов	исследования	доказано,	что	при-
менение	костно-мозговых	эндотелиальных	клеток	предшественни-
ков	CD	133+	в	средней	дозе	2*106	являются	осуществимым	и	без-
опасным	 в	 лечении	 пациентов	 с	 хронической	 сердечной	 недоста-
точностью	ишемического	и	не	ишемического	генеза	[20,	34].

Исследование	 ACT34-CMI	 (autologous	 cellular	 therapy	 CD34-	
chronic	myocardial	ischemia	trial)	выполняемое	в	2007	году,	изучало	
эффективность,	устойчивость	и	безопасность	применения	CD34+	
периферической	 крови	 с	 целью	 улучшения	 клинической	 сим-
птоматики	 больных	 с	 ИКМП,	 получавших	 максимальные	 дозы	
современной	 медикаментозной	 терапии,	 у	 которых	 невозможно	
выполнение	 реваскуляризирующих	 процедур	 [93].	 Исследование	
заключалось	 в	 подкожном	 введении	 Г-КСФ	 для	 мобилизации	
клеток	CD34+	в	кровоток	ЭПК.	Затем	осуществляли	забор	крови,	
отделение	 стволовых	 клеток	 по	 стандартной	 методике,	 электро-
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механическое	 картирование	 зоны	 ишемии	 с	 помощью	 системы	 и	
интрамиокардиальном	 введении	 культуры	 клеток.	 Длительность	
исследования	 12	 месяцев,	 но	 окончательные	 результаты	 пока	 не	
опубликованы.

1.4.3.5. Трансплантация эндогенных стволовых клеток сердца 
До	недавнего	времени	сердце	относилось	к	постмитотическим	

органам	 не	 способного	 к	 регенерации.	 Однако,	 несколько	 групп	
исследователей	недавно	выделили	популяцию	желудочковых	мио-
цитов,	способных	к	делению	[212,	281].	Отмечено,	что	увеличение	
количества	миоцитов	при	гипертрофии	сердца	после	инфаркта	свя-
зано	именно	с	пролиферацией	эндогенных	стволовых	клеток	[240].	
Эндогенные	стволовые	клетки	сердца	являются	мультипотентными	
и	дают	начало	клеткам	эндотелия,	гладким	миоцитам	и	функцио-
нирующим	 кардиомиоцитам,	 имеют	 фенотип	 c-kit+	 у	 всех	 млеко-
питающих.	 В	 отличии	 от	 гемопоэтических	 стволовых	 клеток	 они	
не	экспрессируют	ни	панлейкоцитарный	маркер	CD	45,	ни	маркер	
CD	34.	При	трансплантации	меченых	эндогенных	стволовых	кле-
ток	сердца	мышам	с	индуцированной	ишемией	было	выявлено,	что	
эти	 клетки	 заселяют	 края	 поврежденной	 области	 и	 претерпевают	
дифференцировку	в	кардиомиоциты	[131].	

Однако	 собственных	 эндогенных	 стволовых	 клеток	 недоста-
точно	для	полного	восстановления	мышечной	массы	и	улучшения	
функции	 левого	 желудочка,	 т.	 к.	 сами	 по	 себе	 эндогенные	 ство-
ловые	 клетки	 не	 способны	 реагировать	 на	 острый	 инфаркт,	 им	
необходимы	 дополнительные	 стимулы.	 Другим	 возможным	 объ-
яснением	 может	 быть	 их	 собственное	 старение	 и	 неспособность	
к	 индукции	 пролиферации	 в	 достаточном	 объеме	 у	 пожилых	 па-
циентов	 [133].	

Следует	 отметить,	 что	 не	 существует	 еще	 технологий	 полу-
чения	 этих	 клеток,	 открыт	 вопрос	 об	 их	 культивировании.	 Не-
обходимо	 также	 учитывать,	 что	 для	 выживания	 транспланти-
рованных	 кардиомиоцитов	 в	 области	 инфаркта	 васкуляризация	
данного	участка	должна	быть	больше,	чем	этого	требует	миобла-
сты.	 Таким	 образом,	 эффект	 от	 трансплантации	 данных	 клеток	
может	быть	достигнут	только	при	совместной	неовакуляризации	
и	 ангиогенеза.
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1.4.3.6. Трансплантация нефракционированных клеток  
костного мозга

Из	костного	мозга	выделяют	3	вида	популяций	СК:	ГСК,	ЭПК	
и	 МСК.	 ГСК	 являются	 родоначальником	 всех	 линий	 форменных	
элементов	крови.	ЭПК	дифференцируются	в	эндотелиальные	клет-
ки	сосудов.	МСК	выделяются	из	костного	мозга	и	обладают	наи-
большим	потенциалом	к	дифференцировке	в	различные	линии	со-
матических	клеток	среди	постнатальных	стволовых	клеток	[8,	196].

Для	 выделения	 СК	 данных	 видов	 используют	 два	 способа.	
Первый,	заключается	в	трепанобиопсии	костного	мозга,	затем	мозг	
отмывают	от	мегакариоцитов	и	эритробластов,	обезжиривают,	а	за-
тем	с	помощью	проточной	цитофлоуметрии	освобождают	материал	
от	гранулоцитарного	ростка	и	определяют	количество	МСК	в	1	мл	
полученной	 суспензии.	 Такой	 материал	 получил	 название	 «моно-
нуклеарная	фракция	костного	мозга»,	в	которой	на	100	000	моно-
нуклеаров	 содержится	 1	 истинная	 МСК,	 а	 также	 и	 ЭПК.	 Кроме	
того	 в	 суспензии	 содержится	 большое	 количество	 биологических	
веществ,	 факторов	 роста	 и	 дифференцировки.	 Выделение	 МСК	
сопровождается	 длительным	 и	 дорогостоящим	 культивированием	
мононуклеарной	фракции	в	специальных	условиях	[345].

Под	 нефракционированными	 клетками	 костного	 мозга	
(НККМ),	подразумевают	все	ядросодержащие	клетки	(главным	об-
разом	мононуклеарные)	после	удаления	эритроцитов	и	тромбоци-
тов.	Таким	образом	под	гетерогенной	клеточной	популяцией	кост-
номозговых	клеток	следует	понимать,	что	данный	препарат	состоит	
преимущественно	из	ГСК	с	той	или	иной	примесью	МСК	и	ЭСК	
[123,	125,	299,	326].	Обе	эти	популяции	клеток	и	используются	для	
восстановления	поврежденных	органов	[210,	252].	Основными	пре-
имуществами	этого	источника	клеток	являются:	1).	костный	мозг	
содержит	 самое	 большое	 количество	 различных	 фракций	 стволо-
вых	 и	 прогениторных	 клеток	 взрослого	 населения,	 которые	 сум-
марно	 присутствуют	 в	 мононуклеарной	 фракции	 костного	 мозга;	
2).	отсутствие	этических	проблем	при	заборе	аутологичного	мате-
риала;	3).	по	нормативно-правовой	базе	нет	необходимости	полу-
чать	дополнительные	разрешения	на	использование	данного	вида	
трансплантации;	4).	сравнительно	несложные	технологии	получе-
ния	и	процессинга,	невысокие	финансовые	затраты.
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Исследованиями	Ferrari	G.	et	al.	[277]	подтверждено,	что	клет-
ки	 костного	 мозга	 мышей	 введенные	 в	 скелетную	 мышцу,	 могут	
участвовать	в	процессе	ее	регенерации	и	формировать	полностью	
дифференцированные	 мышечные	 волокна.	 Makino	 S.	 Et	 al.	 [136]	
при	 индуцировании	 клеток	 стромы	 костного	 мозга	 мышей	 5-аза-
цитидином	 получили	 дифференцировку	 клеток	 в	 КМЦ.	 Нами	 в	
ИНВХ	 им.	 	 В.	 К.	 Гусака	 АМН	 Украины,	 также	 удалось	 получить	
сокращающуюся	культуру	кардиомиоцитов,	полученную	в	резуль-
тате	 индукции	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	 5-азацитиди-
ном,	 полученных	 из	 костного	 мозга	 трубчатых	 костей	 крыс	 [25].	
В	 ряде	 работ	 продемонстрирована	 дифференцировка	 стволовых	
клеток	 костного	 мозга	 в	 эндотелиоциты	 и	 кардиомиоциты	 как	 in	
vitro	 под	 действием	 индукторов	 дифференцировки	 [117,	 128,	 200,	
201,	202,	233],	так	и	после	имплантации	в	миокард	под	действием	
клеточного	микроокружения	[314,	354].	В	работах	Briguori	C	et	al.	
[169]	 представлены	 результаты	 1	 фазы	 клинического	 исследова-
ния	 эффективности	 и	 безопасности	 трансэндокардиального	 изо-
лированного	 введения	 свежевыбеленных	 нефракционированных	
автогенных	 моноклональных	 клеток	 костного	 мозга	 пациентам	 с	
рефракторной	 стенокардией.	 Эффективность	 метода	 подтвержде-
на	 функциональными	 тестами	 и	 инструментальными	 диагности-
ческими	 методиками,	 однако	 у	 трети	 пациентов	 в	 течении	 года	
продолжала	прогрессировать	ИБС	и	им	были	сделаны	реваскуля-
ризующие	операции.

Emerson	C.	et	al.	в	2003	году	опубликовали	результаты	амери-
кано-бразильского	проспективного	нерандомизированного	откры-
того	исследования	трансэндокардиального	введения	аутологичных	
мононуклеаров	 костного	 мозга	 больных	 с	 терминальной	 стадией	
ХСН	с	целью	оценки	безопасности	метода	и	возможности	стимуля-
ции	процессов	ангиогенеза,	улучшение	перфузии	и	сократимости	
миокарда	 [184].	 Принимавшие	 участие	 в	 исследование	 пациенты	
были	разделены	на	группу	контроля	и	группу	клеточной	терапии.	
Аутологичные	 мононуклеарные	 клетки	 костного	 мозга	 вводили	 с	
помощью	навигационной	нефлюорисцентной	системы	NOGA.	Че-
рез	 4	 месяца	 после	 процедуры	 в	 группе	 клеточной	 терапии	 отме-
чалось	увеличение	ФВ	ЛЖ	с	20	до	29	%	и	уменьшение	конечного	
систолического	объема	ЛЖ.
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Beeres	S.	et	al.	в	2006	году	применил	аутологичные	мононукле-
арные	клетки	костного	мозга	у	больных	рефрактерной	стенокарди-
ей	и	ишемической	кардиомиопатией.	В	исследовании	были	вклю-
чены	25	пациентов	в	возрасте	64±10	лет,	страдающих	ИБС,	стено-
кардией	III-IV	ФК,	получающих	современную	адекватную	медика-
ментозную	 терапию	 в	 отсутствие	 возможности	 реваскуляризации	
в	 связи	 с	 дистальным	 типом	 поражения	 коронарного	 русла.	 Срок	
наблюдения	 12	 месяцев.	 У	 всех	 больных	 оценивали	 степень	 ише-
мии	миокарда	и	размеры	участка	ишемии	с	помощью	ОЭТ,	а	затем	
с	 помощью	 системы	 NOGA	 прицельно	 интрамиокардиально	 вво-
дили	 суспензию	 мононуклеарных	 стволовых	 клеток.	 К	 концу	 ис-
следования	 отмечались	 уменьшение	 ФК	 стенокардии,	 улучшения	
качества	жизни,	уменьшение	количества	зон	ишемии,	увеличение	
ФВ	ЛЖ	[352].

Седовым	 В.	 М.	 [55]	 отмечен	 положительный	 эффект	 от	 ин-
тракоронарного	транскатетерного	введению	аутологичных	моно-
нуклеаров	 костного	 мозга	 больным	 ИБС	 и	 дилатационной	 кар-
диомиопатией.	 Интракоронарное	 и	 интрамиокардиальное	 хи-
рургическое	 введение	 аутологичных	 клеток-предшественников	
С133+	 пациентам	 с	 различными	 видами	 сердечной	 недостаточ-
ности	 выполнялось	 рядом	 исследований	 с	 положительным	 ре-
зультатом	 [56,	 59,	 66].

Fuchs	 S.	 et	 al.	 также	 в	 2006	 году	 изучали	 безопасность	 транс-
эндокардиальной	 трансплантации	 аутологичных	 клеток	 костного	
мозга	[321].	27	пациентам	траснэндокардиально	вводили	CD34+	в	
ишемизированную	зону	миокарда.	Через	3	месяца	было	отмечено	
уменьшение	ФК	стенокардии	и	увеличение	толерантности	к	физи-
ческим	нагрузкам.

Patel	 A.	 et	 al.	 проанализировали	 результаты	 рандомизирован-
ного	исследования	по	оценке	эффективности	хирургического	лече-
ния	ИБС	в	сочетании	с	субэпикардиальной	трансплантацией	ауто-
логичных	стволовых	клеток	костного	мозга	для	лечения	ХСН	[350].	
В	исследовании	принимали	участие	20	пациентов	с	ишемической	
кардиомиопатией,	длительность	наблюдения	12	месяцев.	В	группе	
контроля	проводилось	лишь	хирургическое	лечение.	Через	3	меся-
ца	 четко	 отмечалось	 значительное	 увеличение	 ФВ	 ЛЖ	 в	 группе	 с	
клеточной	терапии.
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Dohmann	H.	et	al.	[362]	проанализировали	анатомопатологиче-
ские,	морфометрические	и	иммуноцитохимические	параметры	ма-
териала,	полученного	при	вскрытии	тела	больного	с	рефрактерной	
ИБС	и	ХСН	ишемического	генеза,	который	скончался	через	11	мес.	
после	трансэндокардиального	введения	аутологичных	мононукле-
аров	костного	мозга.	В	зоне	применения	клеточной	терапии	было	
продемонстрирован	активный	процесс	ангиогенеза.

Kuethe	F.	et	al.	[253]	сообщили	об	отсутствии	эффекта	от	при-
менения	у	5	больных	интракоронарной	трансплантации	аутологич-
ных	мононуклеаров	костного	мозга.	Срок	наблюдения	составил	12	
месяцев,	 однако	 достоверность	 полученных	 результатов	 вызывает	
сомнение	в	силу	маленькой	выборки	количества	исследуемых.

Гуреевым	С.	В.	и	др.	[27]	было	сообщено	о	дополнении	АКШ	
трансплантацией	аутологичных	СК	костного	мозга,	что	приводит	к	
значимому	улучшению	функции	сердца	в	ранние	сроки	после	опе-
рации	 в	 сравнении	 с	 контрольной	 группой,	 однако	 клиническая	
значимость	симультанных	операций	в	настоящее	время	только	изу-
чается.	Данными	авторами	было	продемонстрировано,	что	ХСН	со-
провождается	иммунной	дизрегуляцией,	тяжесть	степени	которой	
предопределяет	отсутствие	клинического	эффекта	от	применения	
аутологичных	 СК	 костного	 мозга.	 В	 работе	 изучена	 возможность	
улучшения	результатов	ремоделирования	объемов	и	функции	ЛЖ	
больных	ХСН	путем	двухэтапной	активации	клеток	костного	мозга	
сначала	in	vivo,	а	затем	ex	vivo	в	процессе	их	культивирования	[28].

С	2005	года	в	НЦССХ	им.		А.	Н.	Бакулева	РАМН	in	vivo	про-
ходят	клиническое	испытание	использования	аутологичных	куль-
тивированных	клеток	костного	мозга	для	лечения	больных	с	ХСН	
[5,	56].

Общепризнано,	 что	 поражение	 миокарда	 при	 сахарном	 диа-
бете	2	типа	определяется	совокупностью	атеросклеротических	про-
цессов	в	коронарных	артериях,	а	также	наличием	эндотелиальной	
дисфункции.	В	связи	с	этим	ближайший	и	отдаленный	прогноз	по-
сле	операции	АКШ	у	данной	категории	больных,	несколько	хуже,	
чем	у	пациентов	без	сахарного	диабета,	что	связано	с	дальнейшим	
прогрессированием	 течения	 поздних	 сосудистых	 осложнений.	
Предварительные	клинические	результаты	трансплантации	клеток	
костного	мозга	при	АКШ	у	больных	с	ИБС	и	сопутствующим	са-
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харным	 диабетом	 2	 типа,	 показали,	 что	 данная	 методика	 лечения	
является	 безопасной	 для	 пациентов.	 Было	 отмечено	 достоверное	
снижение	инсулинорезистентности	и	улучшение	показателей	угле-
водного	и	липидного	обмена	[78].

В	ряде	работ	отмечено,	что	интрамиокардиальное	применение	
аутологичных	 клеток	 костного	 мозга	 оказывает	 выраженное	 регу-
ляторное	воздействие	на	состояние	иммунной	системы,	особенно	
с	 исходно	 существующим	 иммунным	 дисбалансом.	 Клиническим	
подтверждением	указанного	является	снижение	частоты	и	тяжести	
послеоперационных	инфекционных	осложнений,	сокращение	сро-
ков	антибиотикотерапии,	а	также	длительности	пребывания	боль-
ных	в	стационаре	[52].

В	 ряде	 работ	 было	 доказано,	 что	 повышенная	 концентрация	
в	 крови	 лимфоцитоподобных	 остеонектин-положительных	 кле-
ток	костного	мозга	приводит	к	рестенозу	стентов.	Однако	данное	
мнение	не	поддерживается	всеми	авторами,	например	Габбасовой	
З.	А.	и	др.	[40],	было	продемонстрировано	на	17	больных,	что	высо-
кое	содержание	в	периферической	крови	больных	ИБС	лимфоци-
топодобных	 остеонектин-положительных	 клеток	 может	 отражать	
наличие	воспалительного	процесса	в	сосудистой	стенке.	Различий	
в	уровне	остеонектин-положительных	лимфоцитоподобных	клеток	
в	крови	больных	ИБС	с	рестенозом	и	без	него	не	было	выявлено.

Интересен	тот	факт,	что	на	7-е	сутки	ИМ	значительно	увели-
чено	 количество	 CD133+	 по	 сравнению	 с	 3	 сутками.	 Содержание	
CD34+38-	клеток	повышалось	на	21-е	сутки	ИМ	относительно	1-х	
и	3-х	суток	болезни;	наблюдали	увеличение	количества	и	CD90+34-	
клеток	 на	 21-е	 сутки	 относительно	 7-х	 суток	 заболевания.	 Таким	
образом,	 полученные	 данные	 позволяют	 предположить	 участие	
и	 возможное	 значение	 CD133+,	 CD34+38-,	 CD90+34-	 стволовых	
клеток	костного	мозга	в	компенсаторно-приспособительных	и	ре-
генераторных	реакциях	после	ИМ	[33].

Однако,	несмотря	на	разночтивые	результаты	эксперименталь-
ных	исследований	применения	нефракционированных	клеток	кост-
ного	мозга,	в	мире	более	10	лет	проводятся	клинические	исследова-
ния	[31].	Выдвигают	три	основные	теории	положительного	влияния	
трансплантации	клеток	костного	мозга	на	поврежденный	миокард,	
которые	реализуются	самостоятельно	или	в	комплексе:	1)	развитие	

51

коронарных	сосудов,	восстанавливающих	питание	гибернированно-
го	миокарда;	2)	формирование	de	novo	миозитов	и	сосудов;	3)	актива-
ция	 роста	 резидентных	 клеток-предшественников	 через	 паракрин-
ный	эффект	имплантированных	КМК	[122,	125,	196,	319].

Следует	помнить,	что	значительный	остеогенный	и	хондроген-
ный	потенциал	мононуклеарных	клеток	костного	мозга	обусловлен	
присутствием	 как	 в	 прилипающей,	 так	 и	 не	 прилипающей	 фрак-
циях	мезенхимальных	стволовых	клеток.	Причем	в	прилипающих	
фракциях	 клеток	 уровень	 экспрессии	 рецепторов	 генов	 остео-	 и	
хондрогенеза	 (аггрекана,	 люмикана,	 остеопонтина)	 достоверно	
выше,	чем	в	не	прилипающей	фракции,	что	обусловливают	необ-
ходимость	их	фракционирования	перед	интрамиокардиальной	им-
плантацией	[4,	50,	73].

1.4.3.7. Трансплантация стволовых клеток пуповинной крови 
Одним	из	наиболее	доступных	и	полноценных	источников	СК	

является	пуповинная	кровь,	в	которой	содержится	большое	коли-
чество	клеток-предшественниц,	обладающих	высоким	пролифера-
тивным	потенциалом	[276,	282].	Технология	выделения	СК	из	пу-
повинной	крови	довольно	проста,	СК	пуповинной	крови	обладают	
потенциалом	 для	 быстрого	 самовоспроизведения	 и	 дифференци-
ровки,	кроме	того,	существует	возможность	длительного	хранения	
подобных	клеток	в	специальных	банках	для	использования	«по	по-
требности».	К	тому	же	следует	отметить	меньший	риск	иммунного	
отторжения	 трансплантируемых	 аллогенных	 клеток	 пуповинной	
крови	 [106].	 Выделенные	 из	 пуповинной	 крови	 клетки	 CD34+	 и	
CD133+	способны	дифференцироваться	в	зрелые	эндотелиальные	
и	мышечные	клетки,	а	следовательно	стимулировать	неоваскуляри-
зацию	ишемизированной	скелетной	мышечной	структуры	[372].

J.	 Leor	 et	 al.	 в	 2005	 году	 на	 модели	 крыс	 продемонстрирова-
ли,	 что	 введенные	 клетки	 CD133+	 пуповинной	 крови	 способны	
мигрировать,	 колонизировать	 и	 пролиферировать	 в	 зоне	 ишемии	
при	 ИМ	 [225].	 Было	 показано,	 что	 некоторые	 клетки,	 введенные	
в	 поврежденную	 зону	 миокарда,	 были	 способны	 к	 дифференци-
ровке	 в	 клетки,	 участвующие	 в	 процессе	 ангиогенеза.	 Помимо	
прочего,	 был	 отмечен	 эффект	 предотвращения	 ремоделирования	
и	дисфункции	ЛЖ.
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1.4.3.8. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
Гемопоэтические	стволовые	клетки	(ГСК)	обладают	маркера-

ми	CD34	и	CD133	и	являются	одним	из	наиболее	доступных	клеток	
для	проведения	кардиомиопластики.	ГСК	не	обладают	способно-
стью	 к	 дифференцировке	 в	 кардиомиоциты	 [212],	 но	 возможно,	
способны	к	слиянию	с	ними.	Несмотря	на	то,	что	маркеры	потом-
ства	трансплантированных	клеток	находят	в	небольшом	количестве	
КМЦ	[127,	211,	216,	254],	это	объясняется	тем,	что	это	происходит	
в	 результате	 достройки	 поврежденных	 КМЦ	 хозяина	 с	 остатками	
клеток	трансплантата	[205,	314,	329,	373].	Выход	ГСК	из	костного	
мозга	 происходит	 в	 ответ	 на	 воздействие	 факторов	 мобилизации:	
гранулоцитарномакрофагального	колониестимулирующего	факто-
ра	(ГМ-КСФ),	гранулоцитарного	колониестимулирующего	факто-
ра	 (ГКФ)	 и	 фактора	 стволовой	 клетки	 [369].	 Причем	 воздействие	
ГМ-КСФ	 и	 Г-КСФ	 увеличивает	 количество	 ГСК	 в	 перифериче-
ской	 крови	 на	 порядок	 [208,	 215].	 В	 настоящее	 время	 для	 транс-
плантации	 пациентам	 используют	 фракции	 CD34+CD45+	 клеток	
[371]	или	CD133+	клеток	[112,	127].	На	модели	инфаркта	миокарда	
у	иммунодефицитных	мышей	был	показан	дозозависимый	эффект	
человеческих	 CD34+	 клеток	 при	 их	 интрамиокардиальном	 введе-
нии.	Выяснилось,	что	при	пересадке	большого	количества	клеток	
более	интенсивно	проявляются	процессы	васкулогенеза	и	кардио-
миогенеза,	 и	 при	 этом	 менее	 выражены	 фибропластические	 про-
цессы	[173].	Объяснением	улучшения	функции	сердца	после	транс-
плантации	ГСК	могут	быть:

	— неоваскуляризация	 за	 счет	 дифференцировки	 в	 эндотели-
альные	предшественники;

	— выделение	 цитокинов	 и	 хемокинов,	 снижающих	 воспале-
ние	в	поврежденной	области	и	участвующих	в	привлечении	других	
предшественников;

	— восстановление	внеклеточного	матрикса;
	— вовлечение	эндогенных	предшественников	сердца	[250].

Прямую	инъекцию	ГСК	в	инфарктный	миокард	также	иссле-
довали	Orlic	D	et	al.	После	перевязки	коронарной	артерии,	популя-
цию	 GPF-меченных	 Lin-	 и	 c-kit+	 клеток	 вводили	 в	 сокращающу-
юся	стенку,	ограничивающую	зону	инфаркта.	Через	9	дней	у	40	%	
мышей	отмечали	регенерацию	сердечной	мышцы.	Приблизительно	

53

68	%	области	инфаркта	было	занято	вновь	сформированным	мио-
кардом.	Было	показано,	что	донорские	клетки	не	только	дифферен-
цируются	в	кардиомиоциты,	но	также	формируют	эндотелиальные	
клетки	и	фибробласты.	Признаки	восстановления	миокарда	были	
далее	поддержаны	длительной	продолжительностью	жизни	мышей	
и	 восстановлением	 сердечной	 функции	 [124].	 Беляевым	 Н.	 Н.	 и	
соавт.	 (2009)	 изучали	 влияния	 гемопоэтических	 стволовых	 клеток	
костного	мозга	в	условиях	культивирования	ex	vivo	с	цитокинами	
на	их	индукционно-регенеративную	способность	при	эксперимен-
тальном	 инфаркте	 миокарда	 [17].	 Гистоморфологический	 анализ	
показал,	 что	 в	 случае	 введения	 стимулированных	 ГСК	 процессы	
репаративного	 моделирования	 миокарда	 и	 неоангиогенез	 усили-
вались.	Проведенные	эксперименты	показывают	перспективность	
использования	новых	подходов	к	усилению	потен	циальных	регене-
ративных	свойств	ГСК	костного	мозга	для	лечения	острого	инфар-
кта	миокарда.

Несмотря	на	то,	что	эти	исследования	демонстрируют,	что	раз-
личные	популяции	ГСК,	вероятно,	имеют	очень	высокую	способ-
ность	к	хоумингу	в	поврежденный	миокард	и	его	регенерации,	не-
которые	авторы	придерживаются	иного	мнения.	Несколькими	ис-
следователями	была	попытка	повторить	данный	опыт,	они	инъек-
цировали	меченые	GPF	Lin-,	c-kit+	клетки	в	ишемизированный	ми-
окард	 [127].	Другие	использовали	генетический	подход,	инъекци-
руя	HSC,	содержащие	LacZ,	под	контролем	кардиоспецифического	
промотора	 [212].	 Сердце	 исследовали	 относительно	 быстро	 после	
ИМ	(±10	дней)	и	в	более	поздние	сроки.	Во	всех	этих	исследовани-
ях	донорские	клетки	определялись	в	сердце,	но	эти	клетки	не	диф-
ференцировались	в	кардиомиоциты.	Вместо	этого,	во	все	времен-
ные	 точки,	 донорские	 клетки	 экспрессировали	 гемопоэтические	
маркеры.	Необходимо	отметить,	что	Balsam	L.	B.	et	al.	[127]	нашли	
небольшое,	но	значимое	увеличение	ГСК	в	сердечной	функции	че-
рез	 6	 недель	 после	 ИМ.	 Следовательно,	 остается	 неясным,	 каков	
потенциальный	 морфологический	 и	 физиологический	 вклад	 ГСК	
в	регенерацию	миокарда	[11].	В	работах	C.	Murrry	et	al.	[212]	было	
показано,	что	ГСК	введенные	интрамиокардиально	в	нормальную	
сердечную	мышцу	и	в	область	ИМ	на	модели	мышей	не	дифферен-
цировались	в	кардиомиоциты.	Хотя	и	существует	ряд	публикаций	
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представляющие	данные	о	том,	что	выявляются	кардиомиоциты	и	
миоциты	с	меткой	трансплантированных	ГСК.	Однако	это	происхо-
дит	из-за	того,	что	ГСК	способны	дифференцироваться	в	моноциты/
макрофаги	и	сливаться	с	клетками	ткани	реципиента	[205,	328,	379].	
Итак,	 исследования	 последних	 лет,	 продемонстрировали,	 что	 ГСК	
могут	дифференцироваться	в	гепатоциты,	клетки	эпителия	и	эндо-
телия,	соответственно	при	экспериментальном	инфаркте	миокарда	
они	участвуют	только	в	неоангиогенезе	[229,	307,	338].

1.4.3.9. Трансплантация мезенхимальных стволовых клеток 
Одним	из	главных	направлений	в	биологии	стволовых	клеток	

является	 исследование	 индуцированных	 плюрипотентных	 ство-
ловых	 клеток	 человека	 (ПСКЧ),	 полученных	 впервые	 в	 2007	 году	
[153,	203,	238].	В	настоящее	время	была	продемонстрирована	воз-
можность	дифференцировки	in	vitro	ПСКЧ	во	многие	специфиче-
ские	типы	клеток,	такие	как	кардиомиоциты	[342,	385],	гепатоциты	
[179],	 эпителий	 сетчатки	 [232]	 и	 др.	 Данные	 исследования	 имеют	
огромное	значение	для	регенеративной	медицины,	поскольку	дают	
возможность	избежать	целого	ряда	технических	трудностей	и	эти-
ческих	проблем,	связанных	с	получением	и	использованием	спец-
ифичных	для	конкретного	пациента	линий	эмбриональных	стволо-
вых	клеток.	Тем	не	менее,	ПСКЧ	еще	не	достаточно	изучены,	и,	в	
частности,	в	настоящий	момент	отсутствуют	полноценные	данные	
по	 сравнению	 потенциала	 к	 дифференцировке	 ПСКЧ	 и	 эмбрио-
нальных	стволовых	клеток	человека	[120?	214].

В	костном	мозге	и	жировой	ткани	содержаться	CD34-CD45-	кле-
ток,	которые	называют	мезенхимальные	стволовые	клетки	(МСК).	
МСК	являются	резидентами	стромы	костного	мозга,	которые	при-
сутствуют	 в	 костном	 мозге	 в	 небольших	 количествах	 1	 на	 104–105	
клеток	[188,	224].	МСК	экспрессируют	CD105,	CD	73,	CD	166,	CD	
44	и	STRO-1,	а	также	обладают	способностью	к	дифференцировке	
в	хондроциты,	остеобласты,	адипоциты,	фибробласты	и	могут	фор-
мировать	 строму	 костного	 мозга,	 а	 также	 другие	 ткани	 [129,	 248].	
При	 культивировании	 МСК	 могут	 дифференцироваться	 ортодок-
сально,	 т.	 е.	 случайно	 и	 неортодоксально.	 Так	 добавление	 в	 среду	
культивирования	МСК	дексаметазона	приводит	к	ортодоксальной	
дифференцировке	в	адипоцитарном,	хондроцитарном,	остеоцитар-
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ном	и	миоцитарном	направлениях	[219,	230,	247,	266,	277].	Однако	
МСК	 способны	 дифференцироваться	 in	 vitro	 в	 неортодоксальных	
направлениях	—	нейрональном,	глиальном,	кардиомиоцитарном	и	
гепатоцитарном	[101,	102,	104,	231,	266,	285,	386].	МСК	обладают	
минимальной	экспрессией	молекул	гласного	комплекса	гистосов-
местимости	 II	 класса	 и	 недостатком	 ко-стимулирующей	 поверх-
ностной	 молекулы	 В-7,	 необходимой	 для	 запуска	 Т-клеточного	
иммунного	ответа	[201,	232],	что	при	аллогенной	трансплантации	
не	 приводит	 к	 стимуляции	 реакции	 отторжения	 «трансплантат	
против	хозяина».	

Трансплантация	МСК	позволяет	значительно	улучшить	сокра-
тительную	 функцию	 миокарда	 у	 мышей	 после	 индуцированного	
инфаркта	 [234].	 В	 работе	 Wang	 J.	 S.	 et	 al.	 [260]	 впервые	 была	 вы-
двинута	гипотеза,	что	при	инфаркте	миокарда	в	сердце	создаются	
определенные	условия	и	сигналы	под	воздействием	которых	МСК	
дифференцируются	в	КМЦ.	В	работах	Rangappa	S.	et	al.	[364]	было	
доказано,	что	трансплантируемые	человеческие	МСК	в	мышиный	
миокард	через	8	недель	преобразовывались	в	кардиомиоциты.	По-
мимо	прочего	установлено,	что	трансплантация	МСК	не	культиви-
рованных	с	5-азацитидином,	могут	выделять	фактор	роста	стволо-
вых	клеток	SCF	[144].	SCF	обладает	мощным	антиапоптотическим	
действием,	усиливает	хоуминг,	приживление	и	функционирование	
эндотелиальных	 и	 других	 предшественников	 в	 области	 повреж-
дения	[311].	Помимо	прочего	SCF	является	главным	активатором	
c-kit+	 тучных	 клеток,	 которые	 инфильтрируют	 поврежденную	 об-
ласть	 миокарда	 и	 стимулируют	 пролиферацию	 и	 сократительную	
активность	миофибробластов	[355],	происходящих	из	резидентных	
кардиальных	фибробластов,	а	не	из	костного	мозга	[243].	В	иссле-
дованиях	на	животных	через	2	недели	после	обработки	мышиных	
строгальных	клеток	костного	мозга	5-азоцитидином	было	отмече-
но	 формирование	 миотубарных	 структур	 внутри	 клеток,	 которые	
экспрессировали	 миозин,	 альфа-актин,	 GATA-4	 (специфический	
кардинальный	 транскрипторный	 фактор),	 MEF-2	 (миоцитарный	
индуцирующий	фактор),	предсердный	натрийуретический	фактор	
и	мозговой	натрийуретический	пептид	[264].	Через	3	недели	вновь	
выращенные	 кардиомиоциты	 продуцировали	 уже	 электрофизио-
логические	 потенциалы	 действия,	 аналогичные	 тем,	 что	 выраба-
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тывают	 клетки	 синусового	 узла.	 Кроме	 того,	 Toma	 C.	 et	 al.	 [224,	
284]	вводили	в	область	ИМ	взрослых	мышей	меченые	ферментом	
lacZ	МСК	человека.	Через	14	дней	данные	клетки	продуцировали	
кардиоспецифические	ферменты	Демин	и	Тропинин	Т,	а	через	60	
дней	—	альфа-актин	и	фисфобаламин.

МСК	соответствуют	большинству	критериев,	которыми	долж-
ны	обладать	клетки,	используемые	в	заместительной	терапии	сер-
дечно-сосудистой	 системы.	 По	 данным	 ряда	 исследований	 наи-
более	важными	критериями	являются:	1.	способность	клеток	диф-
ференцироваться	 в	 кардиомиоциты,	 содержать	 сократительные	
структуры;	 2.	 присутствие	 между	 клетками	 вставочных	 дисков	 со	
щелевыми	контактами	для	проведения	потенциалов	возбуждения	к	
пересаженным	клеткам	от	кардиомиоцитов	хозяина;	3.	отсутствие	
реакции	отторжения;	4.	минимальные	ишемические	повреждения,	
шок,	некроз,	и	апоптоз	пересаженных	клеток;	5.	способность	пере-
саженных	клеток	к	репарации	поврежденного	участка	(замещение	
соединительной	ткани	и	формирование	полноценной	биомехани-
ческой	архитектоники	сердечной	ткани)	[46,	88].

В	1999	году	S.	Makino	et	al.	(1999)	получили	кардиомиогенную	
клеточную	линию	из	мышиных	клеток	стромы	костного	мозга.	По-
сле	обработки	5-азацитидином	 in	vitro	около	30	%	клеток	диффе-
ренцировались	в	КМЦ,	которые	экспрессировали	множество	спец-
ифических	для	них	генов,	имели	фенотип	фетальных	желудочковых	
КМЦ	[136].	Подобные	результаты	были	получены	исследователями	
S.	Tomita	et	al.	(1999),	которые	вызывали	повреждение	миокарда	с	
помощью	жидкого	азота	[118].

В	 ФГУ	 «НИИ	 трансплантологии	 и	 искусственных	 органов	
им.	 	 В.	 И.	 Шумакова	 Росмедтехнологий»	 исследовали	 эффектив-
ность	применения	МСК	различного	происхождения:	эндотелици-
топодобные,	 кардиомиоци-топодобные	 и	 недифференцирован-
ные.	 Было	 отмечено,	 что	 в	 сердцах	 после	 трансплантации	 клеток	
достоверно	повышен	уровень	инициального	апоптоза	и	достовер-
но	снижен	уровень	позднего	апоптоза	по	сравнению	с	контролем.	
Обычно	в	миокарде	крыс	через	4	недели	после	повреждения	мио-
карда	 в	 пренекротической	 зоне	 преобладают	 рубцовые	 процессы,	
об	этом	свидетельствуют	полученные	нами	данные	об	активности	
каспаз	 (рубцовая	ткань	замещает	мышечную,	что	сопровождается	

57

гибелью	кардиомиоцитов).	При	этом	процессы	противоишемиче-
ской	 резистентности	 сопровождается	 повышением	 энергозатрат,	
формируя	порочный	круг,	что	связано	с	перенапряжением	систем	
обеспечения	 пластических	 процессов.	 Трансплантация	 МСК	 вне	
зависимости	от	вида	их	предифференцировки	меняет	эти	процес-
сы:	 снижается	 уровень	 гибели	 кардиомиоцитов,	 при	 этом	 повы-
шенный	уровень	инициальной	caspase-3	можно	трактовать	двояко.	
С	одной	стороны,	это	может	быть	отражением	отсроченного	начала	
процессов	рубцевания;	с	другой	стороны,	повышенная	активность	
этой	каспазы	свидетельствует	о	запредельных	режимах	работы	ми-
тохондрального	аппарата	кардиомиоцитов	и	признаком	их	адапта-
ции	к	неблагоприятным	условиям.	Полученные	результаты	позво-
ляют	прийти	к	заключению,	что	клетки	костного	мозга	выступают	в	
пренекротической	зоне	в	роли	тканевых	адаптогенов	за	счет	сохра-
нившихся	резервов	адаптации	и	увеличения	дополнительного	рас-
хода	 внутриклеточной	 энергии	 повышают	 противоишемическую	
резистентность	миокарда,	что	находит	отражение	в	улучшении	со-
кратительной	функции	миокарда	[19].

Следует	отметить,	что	МСК	стимулируют	неоангиогенез	путем	
увеличения	уровня	VEGF.	После	интрамиокардиального	введения	
МСК	в	зону	ИМ	увеличиваются	локальный	уровень	VEGF	и	сум-
марное	 поперечное	 сечение	 сосудистого	 русла,	 улучшается	 реги-
ональный	 кроваток	 и	 сократимость	 миокарда	 [115].	 Аналогичные	
результаты	получил	Kamihata	H.	et	al.	[229],	который	отметил	увели-
чение	количества	коллатеральных	сосудов	в	5,7	раза	через	3	недели	
после	введения	мононуклеарных	клеток	костного	мозга	в	область	
ИМ	крыс.

Парфенова	Е.	В.	и	соавт.	(2009	г.)	исследовали	возможность	вы-
деления	 c-kit	 положительные	 клетки	 из	 ткани	 аневризмы	 сердца,	
иссеченной	в	ходе	хирургического	вмешательства.	Работа	проведена	
совместно	с	отделом	сердечно-сосудистой	хирургии	РКНПК	и	фа-
культетом	фундаментальной	медицины	МГУ	им.		М.	В.	Ломоносо-
ва	[69].	В	мышечной	части	аневризмы	при	иммуногистохимическом	
окрашивании	обнаружены	c-kit	–позитивные	клетки,	располагаю-
щиеся	кластерами	между	мышечными	волокнами.	Для	получения	
из	 мышечной	 части	 аневризмы	 популяции	 клеток,	 обогащенных	
c-kit–позитивными	клетками,	использовали	метод	иммуномагнит-
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ной	 селекции.	 Последующее	 культивирование	 обогащенной	 по-
пуляции	в	дифференцировочных	средах	показало,	что	выделенные	
из	аневризмы	c-kit	–позитивные	клетки	способны	дифференциро-
ваться	в	эндотелиальном,	кардиомиоцитарном	и	нейрональном	на-
правлениях.	Таким	образом,	было	продемонстрировано,	что	ткань	
аневризмы	 может	 стать	 источником	 аутологичных	 СК	 сердца	 для	
их	изучения	и	для	клеточной	терапии	этой	категории	больных.

Голуховой	Е.	З.	[22]	был	получен	выраженный	положительный	
результат	 при	 лечении	 экспериментального	 инфаркта	 миокарда	 у	
животных	с	помощью	трансэндокардиального	введения	аутологич-
ных	мезенхимальных	стволовых	клеток	с	использованием	системы	
NOGA	XP	и	специального	инъекционного	катетера.

E.	 Molina	 et	 al.	 [234]	 было	 выполнено	 введение	 МСК	 интра-
коронарно	на	экспериментальной	модели	мышей	с	гипертрофией	
«перегрузки»	с	целью	оценки	улучшения	гемодинамических	пока-
зателей,	толерантности	к	физическим	нагрузкам,	уменьшения	вос-
палительного	 фона	 и	 предотвращения	 ремоделирования	 ЛЖ.	 Че-
рез	28	дней	наблюдения	было	отмечено	улучшение	систолической	
функции	 ЛЖ,	 увеличение	 толерантности	 к	 физической	 нагрузке,	
уменьшение	показателей	ИЛ-1,	ИЛ-6	и	ФНО,	мозгового	найтрий-
уретического	пептида.

Известно,	что	при	трансплантации	МСК	в	организм	взрослого	
здорового	животного	до	25	%	донорского	материала	обнаруживает-
ся	в	красном	костном	мозге	[97,	266].	В	ряде	работ	продемонстри-
ровано,	что	эндогенные	МСК	мигрируют	в	область	отторжения	ал-
логенного	трансплантата	[270],	в	зону	механического	повреждения	
тканей	[241,	242],	а	также	в	зоны	ишемического	повреждения	тка-
ней	[160,	170,	275,	316].

В	2005	году	коллективом	авторов	удалось	выделить	трансфор-
мированные	МСК	из	популяции	культивируемых	клеток	и	показать	
онкогенный	потенциал	таких	клеток	in	vivo	[335],	однако	это	еди-
ничная	работа.	В	сотнях	выполненных	исследований	по	трансплан-
тации	культивированных	мезенхимальных	стволовых	клеток	не	вы-
явлены	новообразования.	Интересен	факт	описанный	Studeny	M.	et	
al.	(2004):	при	трансплантации	МСК	животным	с	новообразования-
ми	или	при	симультанной	трансплантации	МСК	и	опухоли,	клетки	
мигрируют	 в	 опухоль,	 где	 формируют	 строму.	 В	 данной	 исследо-
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вательской	 модели	 центральная	 часть	 солидной	 опухоли	 является	
зоной	ишемии,	и	репаративные	свойства	МСК	полностью	реализу-
ются	[267].	Вследствие	стимуляции	неоангиогенеза,	соответствен-
но	МСК	стимулируют	опухолевый	рост.

Интересен	тот	факт,	что	до	сих	пор	не	существует	единого	про-
токола	культивирования	МСК	in	vitro,	практически	каждая	лабора-
тория	предлагает	свои	вариации	состава	ростовой	среды,	антибио-
тиков,	субстратов.	В	исследовании	Makino	S.	et	al.	[136]	мышиные	
костномозговые	клетки	выращивали	в	среде	IMDM	с	добавлением	
20	%	эмбриональной	телячьей	сыворотки,	пенициллина	(100	мкг/
мл),	 стрептомицина	 (250	 нг/мл),	 амфотерицина	 В	 (85	 мкг/мл).	
Wenrong	Xu	et.	al	[265],	человеческие	МСК	культивировались	в	среде	
DMEM	с	низким	содержанием	глюкозы,	10	%	эмбриональной	теля-
чьей	сыворотки,	5	%	лошадиной	сыворотки,	100	ЕД/мл	пеницилли-
на	и	стрептомицина	в	CO2-инкубаторе.	Шахов	В.	П.	и	др.	[88]	для	
культивирования	 мышиных	 МСК	 использовали	 среду	 DI-MEM,	
которая	 содержала	 10	 %	 эмбриональной	 телячьей	 сыворотки,	 280	
мг/л	L-глютамина,	10–6	М	дексаметазона,	100	ЕД/мл	пеницилли-
на,	 100	 мкг/мл	 стрептомицина.	 Концентрацию	 жизнеспособных	
клеток	 доводили	 до	 (0,1–10)х106/мл.	 Культивирование	 человече-
ских	МСК	проводили	в	тех	же	условиях,	заменив	среду	DI-MEM	на	
DMEM.	Кругляков	П.	В.	и	др.	[29]	для	получения	крысиных	МСК	
использовали	среду	`aMEM,	содержавшую	20	%	эмбриональной	те-
лячьей	сыворотки	и	100	мкг/мл	пенициллина	или	стрептомицина.	
В	работе	Матюкова	А.	А.	[45]	клетки	костного	мозга	кролика	куль-
тивировались	в	среде	`aMEM	с	10	%	процентами	сыворотки	эмбри-
онов	коров	и	гентамицина	сульфата	(50	мкг/мл).

1.4.3.10. Результаты пилотных клинических исследований
Несмотря	на	то,	что	очень	многие	вопросы	требуют	дальней-

шего	изучения	в	эксперименте,	уже	имеются	ряд	клинических	пи-
лотных	исследований	данного	вида	терапии.	Однако	все	эти	рандо-
мизированные	исследования,	абсолютно	различные,	не	только	по	
подбору	групп	пациентов,	методу	и	сроку	введения,	а	также	и	вида	
клеточного	 трансплантата.	 Поэтому	 не	 могут	 быть	 использованы	
как	 доказательная	 база	 «за»	 или	 «против»	 клеточной	 кардиомио-
пластики.	Ниже	мы	приводим	наиболее	известные	исследования.
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BOOST (bone	marrow	transfer	to	enhance	ST-elevation)	выполня-
лось	в	Германии,	2002–2003	годах.	В	исследование	было	включено	
60	 больных,	 которые	 после	 стентирования	 инфаркт-образующей	
артерии	была	рандомизированы	на	2	группы:	группу	клеточной	те-
рапии	(введение	через	5	суток	после	острого	ИМ)	и	группу	контроля	
с	оптимальной	схемой	лечения	после	острого	ИМ.	Через	6	месяцев	
у	больных	с	трансплантацией	СККМ,	был	отмечен	больший,	чем	
в	 контроле,	 прирост	 фракции	 выброса	 левого	 желудочка.	 В	 кон-
трольной	группе	через	18	месяцев	произошло	улучшение	фракции	
выброса	и	это	привело	к	тому,	что	разница	в	изменении	показателя	
между	группами	вмешательства	и	контроля	исчезла.	Однако	в	кон-
трольной	 группе	 зарегистрировано	 прогрессирование	 нарушения	
диастолической	функции	[244,	268].

ASTAMI (autologous	stem	cell	transplantation	in	acute	myocardial	
infarction)	выполнялось	в	Норвегии,	2004–2005	годах	—	в	исследо-
вание	включено	101	больной	с	передним	ИМ.	К	интракоронарно-
му	введению	аутологичных	мононуклеарных	клеток	костного	мозга	
рандомизированы	52,	только	к	обычному	лечению	—	49.	Ни	один	из	
примененных	методов,	оценивающих	фракцию	сердца,	не	выявил	
достоверных	различий	между	группами	[63,	251].

REPAIR-AMI	(Reinfusion	of	Enriched	Progenitor	Cells	And	Infarct	
Remodeling	in	Acute	Myocardial	Infarction)	—	включены	204	пациен-
та	с	ИМ,	независимо	от	локализации,	подвергнутые	в	остром	пе-
риоде	первичному	чрезкожному	коронарному	вмешательству	с	им-
плантацией	стента.	В	день	поступления,	у	больных	брали	аспират	
костного	 мозга	 и	 через	 35	 дней,	 после	 культивирования,	 вводили	
аутологичные	 костномозговые	 клетки	 предшественники	 интра-
коронарно.	Измерение	фракции	выброса	ЛЖ	через	4	месяца	про-
демонстрировало,	 что	 в	 группе	 с	 вмешательством	 она	 выросла	 на	
5,5	%,	чем	в	группе	плацебо	-	+3	%.	При	анализе	подгрупп	оказа-
лось,	что	увеличение	фракции	выброса	было	более	выраженным	у	
больных	 с	 меньшей	 фракцией	 выброса	 и	 после	 процедур,	 выпол-
ненных	позже	5-х	суток	ИМ	[63,	245].

TORCARE-CHD (Transplantation	 оf	 Progenitor	 Cells	 And	
Regeneration	Enhancement	 in	Acute	Myocardial	Infarction). В	иссле-
довании	участвовали	75	пациентов,	перенесших	острый	ИМ	более	6	
лет	назад	и	получающих	постоянную	адекватную	медикаментозную	
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терапию.	Больные	были	разделены	на	3	группы:	в	1-й	группе	интра-
коронарно	вводили	СК	костного	мозга;	во	2-й	—	ЭЛК	перифериче-
ской	крови,	а	в	3-й	группе	—	плацебо.	В	данном	исследовании	было	
четко	показано	эффективность	применения	МСК,	по	сравнению	с	
ЭПК	и	плацебо-группой	[361].

Исследование ГУ НИИ кардиологии Томского научного центра 
СО РАМН. Исследование	 проведено	 на	 62	 больных	 с	 ИМ.	 Всем	
больным	 было	 выполнено	 эндоваскулярное	 вмешательство,	 с	 на-
значением	стандартной	терапией,	включающей	аспирин,	плавикс,	
статины,	ингибиторы	АПФ	и	блокаторы	бета-адренорецепторов	в	
подобранных	 дозировках.	 Клеточную	 кардиомиопластику	 выпол-
няли	во	время	ангиографии	на	7–21й	день	заболевания.	Пациентам	
контрольной	группы	выполняли	только	стентирование	коронарной	
артерии.	В	результате	исследования,	авторы	пришли	к	мнению,	что	
интракоронарная	 инфузия	 аутологичных	 мезенхимальных	 клеток	
костного	мозга	(МККМ)	больным	после	острого	ИМ	не	оказыва-
ет	 существенного	 влияния	 на	 сократительную	 функцию	 сердца,	
функциональный	класс	ХСН,	толерантность	к	физической	нагруз-
ке	и	качество	жизни	больных.	Вместе	с	тем,	такой	метод	лечения	
обеспечивает	 доставку	 МККМ	 в	 миокард,	 не	 провоцирует	 злока-
чественных	нарушений	сердечного	ритма	и	не	усугубляет	течение	
ИБС	[64].

В	 этом	 же	 центре	 в	 рамках	 второго	 исследования	 была	 дана	
оценка	 отдаленных	 клинических	 результатов	 лечения	 больных	
ИБС,	 которым	 выполняли	 операцию	 реваскуляризации	 миокар-
да	в	виде	АКШ	и	клеточную	терапию	мононуклеарными	клетками	
костного	мозга	и	фетальными	клетками,	также	исследована	эффек-
тивность	ЭК.	Клинические	результаты	по	внутрисердечному	введе-
нию	мононуклеарных	и	фетальных	клеток	у	больных	ИБС,	показа-
ли,	что	методика	лечения	является	безопасной.	Однако,	улучшение	
показателей	 внутрисердечной	 гемодинамики	 отмечалось	 только	
у	 больных	 после	 лечения	 фетальными	 клетками,	 по	 сравнению	 с	
группой	больных	леченных	мононуклеарными	клетками	костного	
мозга.	Хоуминг	эффект	наиболее	выражен	у	эмбриональных	клеток.	
Первый	успешный	опыт	гибридных	операций	(коррекция	функции	
митрального	клапана	и	уменьшение	объемов	левого	предсердия)	с	
использованием	клеточных	материалов	у	больных	с	ДКМП	свиде-
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тельствует	 об	 уменьшении	 процессов	 ремоделирования	 миокарда	
спустя	1	год	после	операции,	что	позволяет	нам	и	дальше	набирать	
клинический	материал	и	оценивать	отдаленные	результаты	[6].

Исследование НИИ транспалнтологии и искусственных органов 
МЗРФ. В	исследование	включены	8	больных	с	ХСН	(5	с	ИМ,	один	
больной	ИБС,	один	—	с	острым	ИМ	передней	стенки	ЛЖ,	один	—	с	
дилатационной	кардиомиопатией)	[25,	48,	92].	Продолжительность	
наблюдения	 составила	 1	 месяц.	 Больным	 выполнили	 интракоро-
нарную	и	интрамуральную	трансплантацию	МСК.	Эффективность	
трансплантации	 МСК	 оценивали	 с	 помощью	 сцинтиграфических	
методов	исследования	и	изменения	функционального	класса	ХСН	
по	классификации	NYHA.	У	наблюдаемых	больных	было	отмечено	
снижение	ФК	ХСН,	увеличение	толерантности	к	физической	на-
грузке,	тенденция	к	увеличению	ФВ	ЛЖ.

1.4.3.11. Способы введения стволовых клеток 
Эффективность	 применения	 клеточной	 кардиомиопластики	

зависит	не	только	от	оптимального	вида	клеточного	трансплантата,	
сроков	 введения,	 но	 и	 от	 оптимального	 пути	 введения.	 В	 настоя-
щее	время	выделяют:	интравенозные	[353],	интракоронарные	[113],	
трансмиокардиальные,	 трансэпикардиальные	 инъекции	 [292],	 ка-
тетерные	трансэндокардиальные	инъекции	[139,	155,	363]	и	транс-
венозное	введение	в	коронарные	вены	[178,	367].

Трансторакальное	 внутримышечное	 введение	 было	 одним	 из	
первых	 и	 самого	 распространенного	 метода	 введения	 трансплан-
тата.	 К	 достоинствам	 данного	 метода	 относят	 прямую	 визуализа-
цию	поврежденного	участка	миокарда	и	возможность	безошибочно	
ввести	трансплантат	в	область	ишемии	или	рубца.	Однако	данная	
методика	 предполагает	 наличие	 хирургического	 вмешательства	 с	
торакотомией,	 поэтому	 сейчас	 в	 основном	 используется	 при	 вы-
полнении	АКШ	[162,	293].	В	литературе	встречается	ряд	работ,	по-
священных	 оптимизации	 доступа	 при	 выполнении	 интрамиокар-
диальной	пересадки	аутологичных	мононуклеаров	костного	мозга	в	
поврежденный	миокард	[81,	83].	Так	по	мнению	Фетисова	К.	В.	[82]	
выполнение	подмечевидной	перикардиотомии	через	левую	прямую	
мышцу	живота	является	доступом	выбора	для	проведения	данной	
манипуляции.	В	отличие	от	торакоскопической	перикардиотомии	
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и	 миниторакотомии,	 обеспечивается	 доступ	 для	 пересадки	 во	 все	
стенки	 правого	 и	 левого	 желудочков,	 и	 не	 требует	 коллабирован-
ного	легкого	и	однолегочной	вентиляции.	В	сравнении	с	чрездиаф-
рагмальной	перикардиотомией	не	требует	введения	зонда	в	желу-
док	и	вскрытия	брюшной	полости.

Внутривенное	введение	СК	—	наиболее	простой	и	безопасный	
метод	введения,	однако	он	не	позволяет	создать	большую	концен-
трацию	клеток	в	коронарных	сосудах.

Применительно	 к	 ишемическому	 повреждению	 сердца,	 су-
ществует	 несколько	 способов	 доставки	 клеточного	 трансплантата	
(рис.	1.2).	На	рисунке	представлены	основные	метооды	доставки:	
интракоронарный,	 интрамиокардиальный	 во	 время	 оперативного	
вмешательства	 на	 сердце,	 миокардиальный	 через	 эндокард	 с	 по-
мощью	 катетерных	 технологий,	 по	 типу	 навигационной	 системы	
NOGA	XP.	Необходимо	отметить,	что	существуют	еще	внутриарте-
риальная	и	внутривенная	методика	выполнения	введения	клеточ-
ного	трансплантата.

Интракоронарный	путь	введения	—	выполняется	как	правило	
при	экстренных	вмешательствах	в	момент	острого	инфаркта	мио-
карда,	 когда	 необходимо	 ликвидировать	 непроходимость	 артерии	
путем	 тромболизиса,	 ангиопластики	 и	 стентирования,	 либо	 во	
время	 планового	 стентирования	 [138].	 В	 таком	 случае	 клеточный	

Рис. 1.2. Способы доставки клеточного трансплантата в сердце 
(Stefani Dimmeler et al. The journal of clinic investigation, 2005)
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трансплантат	попадает	непосредственно	в	ишемизированную	зону	
и	далее	реализуется	двумя	путями	(рис.	1.3).

Рис. 1.3. Эффекты интракоронарного введения клеточного 
трансплантата

Первый	 путь	 —	 стволовые	 клетки	 дифференцируются	 в	 кар-
диомиоциты	и	второй	путь	—	они	выделяют	различные	цитокины,	
которые	индуцируют	ангиогенез.	Но	применение	интракоронарно-
го	введения	стволовых	клеток	имеет	и	свои	отрицательные	черты:	
во-первых,	необходимость	инвазии;	во-вторых,	по	ряду	исследова-
ний	отмечено,	что	применение	трансплантации	СК	во	время	стен-
тирования	приводит	к	прогрессивному	разрастанию	неоинтимы	в	
стенте	не	зависимо	покрыт	он	лекарственными	композитами	или	
нет,	 что	 приводит	 к	 неудовлетворительным	 результатам	 в	 первые	
полгода	 послеоперационного	 период.	 В	 литературе	 описываются	
так	 же	 случаи	 тромбоза	 и	 эмболии	 коронарной	 артерии	 во	 время	
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введения	трансплантата,	при	этом	необходимо	учитывать,	что	еще	
нет	 разработанной	 методики	 введения,	 а	 именно	 скорости	 введе-
ния,	разведение	или	концентрация	клеточного	трансплантата,	что	
существенно	может	повлиять	на	результаты	данного	вида	введения	
[30,	269,	329].	Хотя	в	отличии	от	инъекционных	видов	введения	СК,	
интракоронарный	 путь	 введения	 не	 вызывает	 нарушения	 ритма	
сердца.

Hyun	Jae	Kang	et	al.	[226]	провели	исследование	эффективно-
сти	 интракоронарного	 пути	 введения.	 Они	 выделили	 три	 группы	
пациентов	с	острым	инфарктом	миокарда:	в	1	группе	—	интрако-
ронарно	вводили	аутологичные	мезенхимальные	стволовые	клетки;	
во	2	группе	—	интракоронарно	вводили	Г-КСФ	(гранулоцитарный	
колониестимулирующий	фактор);	в	3	группе	—	контроль.	В	резуль-
тате	 исследования	 отмечено	 значительное	 улучшение	 функции	
сердца,	 неоангиогенеза	 и	 уменьшение	 зоны	 инфаркта	 в	 1	 группе,	
немного	 хуже	 результаты	 во-второй	 группе.	 Таким	 образом,	 было	
еще	раз	подтверждена	эффективность	интракоронарного	введения	
трансплантата.

Интрамиокардиальный	путь	введения	с	помощью	катетерной	
технологии	—	наиболее	перспективный	путь	введения	клеточного	
трансплантата	 с	 помощью	 навигационной	 системы	 NOGA	 XP,	 во	
время	процедуры	определения	зон	ишемии	с	помощью	специально-
го	катетера	вводят	трансплантат	непосредственно	в	зону	ишемии	и	
гибернирующего	миокарда	[168].	Необходимо	отметить,	что	несмо-
тря	на	то,	что	данная	система	относительно	недавно	используется	в	
клинике,	уже	имеется	ряд	работ	посвященных	применения	ее	для	
трансплантации	клеток.	В	исследовании	CAUSMIC	(Catheter-based	
Delivery	of	Autologous	Skelet	Myoblasts	for	Ischemic	Cardiomyopathy)	—	
проводилась	 оценка	 возможности	 и	 эффективности	 интрамиокар-
диальной	доставки	аутологичных	скелетных	миобластов	с	помощью	
системы	 NOGA	 XP	 [140].	 Скелетные	 миобласты	 были	 получены	 с	
помощью	биопсии	мышцы	бедра	пациента.	При	контрольном	кар-
тировании	после	манипуляции	через	6	и	12	месяцев,	было	отмечено	
жизнеспособность	и	улучшение	перфузии	миокарда	не	только	в	об-
ласти	инъекции,	но	и	в	окружающих	тканях.

Emerson	C.	et	al.	в	2003	году	опубликовали	результаты	амери-
кано-бразильского	проспективного	нерандомизированного	откры-
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того	исследования	трансэндокардиального	введения	аутологичных	
мононуклеаров	 костного	 мозга	 больных	 с	 терминальной	 стадией	
ХСН	с	целью	оценки	безопасности	метода	и	возможности	стимуля-
ции	процессов	ангиогенеза,	улучшение	перфузии	и	сократимости	
миокарда	 [184].	 Принимавшие	 участие	 в	 исследование	 пациенты	
были	разделены	на	группу	контроля	и	группу	клеточной	терапии.	
Аутологичные	 мононуклеарные	 клетки	 костного	 мозга	 вводили	 с	
помощью	навигационной	нефлюорисцентной	системы	NOGA.	Че-
рез	 4	 месяца	 после	 процедуры	 в	 группе	 клеточной	 терапии	 отме-
чалось	увеличение	ФВ	ЛЖ	с	20	до	29	%	и	уменьшение	конечного	
систолического	объема	ЛЖ.

Beeres	S.	et	al.	в	2006	году	применил	аутологичные	мононукле-
арные	клетки	костного	мозга	у	больных	рефрактерной	стенокардией	
и	ишемической	каридомиопатией.	В	исследование	были	включены	
25	пациентов	в	возрасте	64±10	лет,	страдающие	ИБС,	стенокардией	
III-IV	ФК,	получающие	современную	адекватную	медикаментозную	
терапию	в	отсутствие	возможности	реваскуляризации	в	связи	с	дис-
тальным	типом	поражения	коронарного	русла.	Срок	наблюдения	12	
месяцев.	У	всех	больных	оценивали	степень	ишемии	миокарда	и	раз-
меры	участка	ишемии	с	помощью	ОЭТ,	а	затем	с	помощью	системы	
NOGA	 прицельно	 интрамиокардиально	 вводили	 суспензию	 моно-
нуклеарных	 стволовых	 клеток.	 К	 концу	 исследования	 отмечались	
уменьшение	ФК	стенокардии,	улучшение	качества	жизни,	уменьше-
ние	количества	зон	ишемии,	увеличение	ФВ	ЛЖ	[352].

Чернявский	 А.	 М.	 и	 др.	 в	 2007	 году	 опубликованы	 данные	
применения	навигационной	системы	в	ФГУ	«Новосибирский	на-
учно-исследовательский	институт	патологии	кровообращения	им.		
академика	 Е.	 Н.	 Мешалкина	 Федерального	 агентства	 Росмедтех-
нологий»,	Новосибирск,	Россия.	Исследование	проводились	на	26	
пациентах.	 Эндокардиальная	 имплантация	 аутологичных	 стволо-
вых	 клеток	 с	 использованием	 навигационной	 системы	 NOGA	 XP	
(рис.	1.4)	не	имела	осложнений.	Через	3	месяца	после	введения	ау-
тологичных	стволовых	клеток	у	пациентов	с	возвратной	или	исход-
ной	стенокардией	отмечалось	уменьшение	функционального	клас-
са	стенокардии	до	1,4±0,6,	сердечной	недостаточности	до	2,1±0,5,	
отмечалась	 тенденция	 к	 увеличению	 фракции	 выброса	 на	 фоне	
проводимой	консервативной	терапии	[85].
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Первые	пилотные	исследования	в	3-х	клинических	фазах	ис-
пользования	 нефлюроскопической	 навигационной	 системы	 были	
проведены	в	Аризонском	институте	сердца	и	продемонстрированы	
положительные	результаты	ее	использования	[384].	Методика	под-
робна	освящена	во	многих	статьях	и	учебных	пособиях	[138,154].

Механизм	 функционирования	 стволовых	 клеток	 при	 данной	
методике	введения	заключается	в	непосредственной	дифференци-
ровке	стволовых	клеток	в	кардиомиоциты	и	эндотелиоциты	в	зоне	
ишемии	(рис.	1.5),	а	также	выделяют	по	аналогии	с	интракоронар-
ным	 введением	 цитокины,	 которые	 стимулируют	 мобилизацию	
собственных	стволовых	клеток	организма.

Регенерация	локального	повреждения	осуществляется	в	две	ста-
дии:	на	первой	стадии	происходит	мобилизация	депонированных	СК	
и	их	потомков;	на	второй	стадии	происходит	селективное	привлечение	
(хоуминг	эффект)	циркулирующих	СК	в	зоны	повреждения	[89,	169].

В	 ранний	 постинфарктный	 период	 в	 сыворотке	 пациентов	
обнаруживается	 повышенное	 содержание	 Г-КСФ	 (гранулоцитар-
ного	колониестимулирующего	фактора),	приводящее	к	мобилиза-
ции	выхода	CD34+	клеток	с	высоким	уровнем	экспрессии	CXCR4-
рецептора	kSDF-1	(stromal	cell	derived	factor)	[255].	Явления	гипок-

Рис. 1.4. Навигационная система NOGA XP используемая для проведения 
и оценки эффективности трансплантации стволовых клеток
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сии	в	зоне	инфаркта	приводит	к	резкому	увеличению	уровня	экс-
прессии	фактора	HIF-1	(hypoxia	inducible	factor)	[305],	который	яв-
ляется	транскрипционным	фактором	для	гена	sdf-1	и	активирует	его	
экспрессию	в	кардиомиоцитах,	клетках	эндотелия	сосудов	и	фибро-
бластах	[159,	294].	При	блокаде	HIF-1	не	наблюдалось	гипоксия-за-
висимого	синтеза	SDF-1	и	снижалась	адгезивная	способность	СК	в	
культуре.	Высокий	уровень	SDF-1	является	индикатором	поражен-
ной	области	миокарда	и	активно	участвует	в	привлечении	стволо-
вых	клеток	в	данный	участок,	т.	е.	является	локальным	медиатором	
приживления.	Интересен	тот	факт,	что	повышение	SDF	в	сыворот-
ке	очень	кратковременно	и	наблюдается	лишь	в	первые	12–24	часов	
после	ИМ	[237,	348].	Одновременно	с	этим	процессом	происходит	
повышение	 содержание	 VEGF	 (Vascular	 endothelial	 growth	 factor),	
который	стимулирует	неоангиогенез	[380].	Все	вышеперечисленное	
приводит	 к	 стимуляции	 других	 проангиогенных	 факторов,	 таких	
как	 angiopoietin-1,	 placental	 growth	 factor	 и	 erythropoietin	 [189,	 300	
301].	Параллельно	с	этим	резко	возрастает	число	циркулирующих	
EPC	(endothelial	progenitor	cell),	которые	участвуют	в	ангиогенезе.	
Интересен	тот	факт,	что	если	в	этот	момент	больному	с	острым	ИМ	
назначить	 ингибиторы	 редуктазы	 HMG-CoA	 (группа	 статинов)	 и	
эстрогены,	что	значительно	возрастает	число	эндотелиальных	про-

Рис. 1.5. Эффекты катерной интрамиокардальной трансплантации 
стволовых клеток

69

генироторных	 клеток	 [191,	 217,	 297,	 318].	 Сигнальная	 молекула	
PPAR	 gamma	 играет	 центральную	 роль	 в	 осуществлении	 влияния	
статинов	на	прогениторные	клетки.	Когда	PPAR	gamma	блокиро-
вана,	статины	больше	не	оказывают	влияния	на	клетки.	Поскольку	
PPAR	gamma	является	основной	мишенью	некоторых	препаратов	
для	 борьбы	 с	 диабетом,	 которые	 активируют	 его,	 исследователи	
предположили,	что	эти	препараты	также	оказывают	эффект	на	про-
гениторные	 клетки.	 Кроме	 того,	 нередки	 случаи,	 когда	 пациенты	
принимают	одновременно	и	статины	и	препараты	от	диабета,	что	
усиливает	их	влияние	на	прогениторгные	клетки	[318].	Таким	об-
разом,	регенерация	эндотелия	и	неоваскулогенез	являются	самыми	
мощными	агентами	мобилизации	стволовых	клеток.

После	попадания	мобилизованных	клеток	в	инфаркт-зависи-
мую	артерию	или	критически	суженую,	наступает	непосредственно	
эффект	 хоуминга.	 Хоуминг	 является	 трехступенчатой	 каскадной	
реакцией,	включающей	в	себя:	адгезию	к	эндотелию	или	оставше-
муся	 матриксу,	 транс	 миграция	 через	 эндотелий	 и	 конечная	 ста-
дия	—	миграция	и	инвазия	в	поврежденные	и/или	переживающие	
ткани.	Естественно	первые	два	этапа	не	берут	участие	при	внутри-
мышечном	 введении	 трансплантата.	 Первым,	 как	 уже	 отмечалось	
выше,	 цитокином	 «привлекающим»	 стволовые	 клетки	 является	
SDF-1.	 Другим	 цитокином	 регулирующим	 различные	 биологиче-
ские	 процессы,	 такие,	 как	 миграция	 клеток,	 воспаление	 является	
высокомобильный	 групповой	 белок	 1	 (High	 mobility	 group	 box	 1)	
(HMGB1)-негистоновый	 белок,	 требующийся	 для	 поддержания	
архитектуры	 хроматина.	 Ранее	 показано,	 что	 HMGB1	 может	 пас-
сивно	 освобождаться	 гибнущими	 в	 результате	 травмы	 клетками,	
являясь	 сигналом	 повреждения	 тканей,	 он	 индуцирует	 стволовые	
клетки	 к	 трансмиграции	 через	 эндотелиальный	 барьер	 [289].	 Бо-
лее	того,	было	установлено	что,	вслед	за	мобилизацией	стволовые	
клетки	способны	к	возврату	в	свои	изначальные	локусы.	Инвазия	
СК	происходит	за	счет	протеиназы	катепсин-L,	который	является	
важным	протеолитическим	ферментом	и	вовлечен	в	процессы	раз-
вития,	 роста,	 ремоделирования	 и	 ангиогенеза,	 в	 пост	 синтетиче-
скую	модификацию	предшественников	пептидных	гормонов	и	не-
ромедиаторов,	а	также	в	различные	патологические	процессы.	Рас-
щепляя	белки	на	поверхности	клеточных	мембран	либо	вблизи	нее,	
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катепсин-L-подобные	протеиназы	принимают	участие	в	деградации	
внеклеточного	матрикса	и	тем	самым	способствуют	пролиферации	
СК,	опухолевых	клеток	и	инвазии	в	пограничные	ткани	[18].	После	
того	как	СК	попали	в	«востребуемую	зону»	под	действием	тригерных	
стимулов	они	дифференцируются	в	кардиомиоциты	и	клетки	эндо-
телия,	а	также	другие	сателитные	клетки	микроокружения.

На	 взаимодействие	 SDF-1	 с	 его	 рецептором	 влияет	 множе-
ство	 факторов,	 образующихся	 в	 зоне	 повреждения.	 К	 числу	 та-
ких	факторов,	в	частности,	относятся	фибронектин,	фибриноген,	
тромбин,	гиалуроновая	кислота	и	сфингозин-1-фосфат,	способные	
усиливать	хемотаксис	CXCR4	клеток	по	градиенту	SDF-1	[24,	360].	
Данный	 механизм	 позволяет	 усилить	 контроль	 за	 доставкой	 цир-
кулирующих	 СК	 именно	 в	 зоны	 повреждения,	 где	 они	 участвуют	
в	процессах	регенерации	сосудов	и	стромы.	Однако,	это	не	может	
длиться	постоянно,	поэтому	при	восстановлении	локального	кро-
воснабжения	останавливается	миграция	СК	из	крови.	Данный	факт	
подтвержден	в	ряде	экспериментальных	работах	(рис.	1.6).

Действительно,	циркуляция	СК	не	обнаруживалась	в	повреж-
денных	тканях	после	нормализации	в	них	напряжения	кислорода	
[306].	Работа	такого	контролирующего	механизма	может	нарушить-
ся	в	зонах	хронического	воспаления	и	опухолевого	микроокруже-
ния	 [323,	324],	хемотаксис	к	которым	приобретает	перманентный	
характер	для	циркулирующих	СК	и	их	потомков.

Таким	 образом,	 в	 данном	 обзоре	 продемонстрирован	 совре-
менный	 взгляд	 на	 проблему	 хоуминга	 СК	 к	 поврежденному	 мио-
карду,	в	зависимости	от	метода	введения	клеточного	транспланта-
та	или	мобилизации	собственных	СК	резервов	организма	при	той	
или	 иной	 патологии.	 Необходимо	 подчеркнуть,	 что	 ряд	 механиз-
мов	 имеет	 общие	 черты	 с	 поведением	 злокачественных	 опухолей	
человека	при	поломке	того	или	иного	механизма	регуляции	роста	
и	дифференцировки.

Несмотря	на	большое	количество	исследований	посвященных	
лечению	и	профилактики	инфаркта	миокарда	и	ИБС,	приходится	
констатировать,	что	современные	терапевтические	и	кардиохирур-
гические	 стратегии	 лечения	 данной	 патологии	 недостаточно	 эф-
фективны	или	недоступны	для	широкого	клинического	примене-
ния	(трансплантация	сердца,	имплантация	искусственного	левого	
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желудочка	сердца	и	др.).	Поэтому	имеются	все	основания	считать,	
что	в	новом	тысячелетии	разработка	новых	эффективных	методов	
восстановительного	 лечения	 поврежденного	 миокарда	 будет	 ин-
тенсифицирована	и	эта	работа	будет	проводиться	с	учетом	онто-	и	
филогенетических	особенностей	физиологической	и	репаративной	
регенерации	миокарда.

Рис. 1.6. Мобилизация и хоуминг мезенхимальных стволовых клеток при 
внутрисосудистом ведении или собственных стволовых клеток
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Раздел 2
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1.  Общая характеристика методов моделирования  
инфаркта миокарда и экспериментальных групп

Экспериментальное	моделирование	острого	инфаркта	миокар-
да	в	сочетании	с	классическими	и	современными	методами	иссле-
дования	незаменимо	в	решении	проблемы	патогенетических	меха-
низмов	развития	данного	заболевания	и	разработки	новых	способов	
его	лечения.	Нами	был	проведен	тщательный	анализ	существующих	
способов	моделирования	острого	ИМ	(фармакологические,	терми-
ческие	 —	 воздействие	 высоких	 и	 низких	 температур,	 ультразвука,	
лазера,	 КВЧ,	 токсинов,	 стресса	 и	 др.),	 в	 результате	 которого,	 мы	
остановились	на	двух	общепринятых	методиках.	Нам	импонировала	
методика	воздействия	тока	на	миокард,	которая	легка	в	исполнении	
и	не	требует	особых	технологических	затрат.	Вторая	методика	заклю-
чалась	в	хорошо	воспроизводимой	технике	—	перевязки	коронарной	
артерии,	которая	проста	в	исполнении	и	полно	имитирует	ситуацию,	
возникающую	при	данной	патологии.	Помимо	прочего,	она	позво-
лила	четко	локализовать	инфаркт	в	одной	области	сердца	у	всех	жи-
вотных	(что	невозможно	при	фармакологическом	способе,	исполь-
зовании	токсинов,	стрессе),	приблизительно	одинаковой	площади,	
100	%	возникновение	процесса	и	в	отличии	от	физических	моделей	
альтерации	(температурным	режимом,	ультразвуком,	высокочастот-
ным	током	и	т.	д.)	при	патогистологическом	исследовании	обнару-
живаются	те	же	изменения,	что	и	при	инфаркте	миокарда	у	человека.

Прежде	чем	приступить	к	выполнению	основной	части	экспе-
риментального	исследования,	мы	решили	исследовать	две	модели	
инфаркта	миокарда	(путем	высокочастотной	электродеструкции	и	
лигирования	 коронарного	 сосуда),	 а	 далее	 использовать	 наиболее	
приемлемую	для	поставленных	задач.	Моделирование	ИМ	с	помо-
щью	высокочастотного	электроповреждения	проводилось	на	фоне	
наркоза	по	ниже	описанной	методике	(рис.	2.1).

Затем	 выполняли	 торакотомию	 и	 высокочастотную	 электроде-
струкцию	аппаратом	ЭХВЧ	120	(по	разработ.	нами	методике)	(рис.	2.2).
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Рис. 2.1. Обработка операционного поля  
перед выполнением торакотомии

Рис. 2.2. Доступ к сердцу и нанесение электроповреждения  
(указано стрелкой)
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У	 всех	 крыс	 в	 первые	 часы	 после	 высокочастотной	 электро-
деструкции	 было	 зарегистрировано	 типичная	 для	 острого	 ИМ	
электрофизиологическая	 картина	 повреждения	 миокарда	 со	 зна-
чительным	подъемом	сегмента	ST	выше	изоэлектрической	линии,	
которое	значительно	отличалось	от	начальной	ЭКГ	начальной	(то	
есть	в	начале	эксперимента)	(рис.	2.3–2.4).	В	ранние	сроки	непо-
средственно	после	нанесения	повреждения	формировался	очаг	ко-
агуляционного	некроза	в	миокарде.	При	этом	отмечалась	коагуля-
ция	цитоплазматических	белков,	отсутствие	поперечной	пестроты	
волокон,	гемолиз	эритроцитов	в	капиллярах	(рис.	2.5–2.9).

Рис. 2.3. Электрокардиограмма крысы после нанесения 
электроповреждение

Рис. 2.4. Формирование некроза (первые сутки после 
электроповреждения)

На	 третьи	 сутки	 после	 нанесения	 повреждения	 формировал-
ся	очаг	коагуляционного	некроза,	вокруг	которого	формировалось	
демаркационное	 воспаление	 с	 наличием	 в	 инфильтрате	 большого	
количества	нейтрофилов.	К	концу	1	недели	эксперимента	наблю-
дались	 практически	 полный	 лизис	 некротизированных	 волокон,	
разрастание	грануляционной	ткани,	количество	нейтрофилов,	ин-
фильтрирующих	участок	некроза,	уменьшилось,	на	смену	им	при-
ходили	лимфоциты	и	макрофаги.
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Рис. 2.5. Морфологические изменения в сердце крыс с электро
повреждением миокарда. Окраска гематоксилином и эозином. Х120

Рис. 2.6. Очаг коагуляционного некроза сразу после нанесения 
электроповреждения. Коагуляция цитоплазматических, отсутствие 
поперечной пестроты волокон, гемолиз эритроцитов в капиллярах. 

Окраска гематоксилином и эозином. Х40
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Рис. 2.7. Участок субэпикардиального инфаркта миокарда, который 
формируется, на 14 сутки после нанесения электроповреждения. 

Окраска гематоксилином и эозином. Х120

Рис. 2.8. Участок субэпикардиального инфаркта миокарда, который 
формируется, на 14 сутки после нанесения электроповреждения. 

Молодые коллагеновые волокна. Окраска по Ван Гизон. Х120
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К	концу	2	недели	эксперимента	в	зоне	повреждения	наблюда-
лось	полное	отсутствие	нектротизированных	волокон,	на	их	месте	
обнаруживалась	молодая	соединительная	ткань	с	начальными	при-
знаками	коллагенизации.

Характерно	в	эти	сроки	после	нанесения	повреждения	была	и	
электрофизиологическая	динамика.	Все	вышесказанное	свидетель-
ствует	об	адекватности	модели	в	сроки	2	недель	для	подострого	ИМ	
с	переходом	в	стадию	рубцевания.

Следует	 отметить,	 что	 модель	 технически	 проста	 в	 выполне-
нии	по	сравнению	с	лигированием	коронарного	сосуда,	но	имеет	
ряд	 недостатков:	 непосредственное	 воздействие	 тока	 высокой	 ча-
стоты	и	коагуляция	всех	капилляров	и	клеточных	структур	в	зоне	
повреждения.	При	данной	модели	не	будет	зон	оглушенного	и	ги-
бернирующего	миокарда.	К	тому	же	следует	отметить,	что	несмотря	
на	одинаковую	частоту	тока	и	экспозицию	у	большого	количества	

Рис. 2.9. Острая дистрофия миокардиоцитов после 
электроповреждения. Окраска гематоксилиномэозином. Х45
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животных	(более	50	%)	получался	субэпикардиальный	инфаркт,	а	у	
других	прожигание	всей	стенки	левого	желудочка,	что	приводило	
к	 моментальной	 смерти	 крысы	 (около	 20	 %).	 Все	 вышесказанное	
привело	нас	к	отказу	от	данной	модели	острого	инфаркта	миокарда	
у	крыс.	Поэтому	в	эксперименте	мы	брали	модель	ИМ	путем	лиги-
рования	коронарного	сосуда.

Экспериментальное	исследование	проводилось	на	инбредной	
линии	крыс	Вистар-Кайото	(№	202),	которые	содержались	в	обыч-
ных	условиях	вивария	ГУ	«ИНВХ	им	В.	К.	Гусака	НАМН	Украины».	
Исследования	на	животных	выполнялись	при	соблюдении	между-
народных	правил	биоэтики,	предъявляемые	международными	ор-
ганизациями	 и	 ассоциациями,	 протокол	 экспериментального	 ис-
следования	 был	 одобрен	 локальным	 этическим	 комитетом	 (пред-
седатель	—	проф.	А.	А.	Штутин)	и	соответствует	Хельсинской	де-
кларации	Всемирной	медицинской	ассоциации	2010	г.	пересмотра.

В	качестве	экспериментального	животного	нами	были	избра-
ны	 крысы	 инбредной	 линии	 Вистар-Кайото,	 это	 было	 связано	 с	
тем,	что	мы	выполняли	аллогенную	трансплантацию	клеток,	а	ин-
бредные	животные	характеризуются	высокой	степенью	гомозигот-
ности	по	большинству	генов,	т.	е.	чистая	линия,	что	в	определен-
ной	 степени	 нивелировало	 отторжение	 клеточного	 трансплантата	
и	приближало	до	условий	аутотрансплантации,	как	наиболее	пер-
спективного	метода	в	клинической	практике.	Помимо	прочего	мо-
делирование	ИМ	мы	выполняли	на	самках,	а	использовали	культу-
ру	клеток	полученных	из	костного	мозга	самцов,	чтобы	в	дальней-
шем	по	Y-хромосоме	верифицировать	трансплантируемые	клетки	в	
организме	реципиента.

Смертность	в	ходе	наших	экспериментов	при	моделировании	
инфаркта	миокарда	по	нашей	методике	составляла	у	крыс	Вистар	
15	 %.	 Главной	 её	 причиной	 являлись	 ранние	 ишемические	 арит-
мии.	 Данный	 результат	 полностью	 соответствует	 данным,	 приво-
димым	в	оригинальной	методике	Selye	H.	(Selye	H.,	1960),	при	ко-
торой	смертность	составляет	40–60	%	по	данным	различччных	ав-
торов.	Для	экспериментов	отбирали	животных	с	трансмуральными	
инфарктами,	наличие	которых	определяли	визуально	и	по	наличию	
зубца	и	инверсии	Т	на	ЭКГ	в	I	отведении.	При	этом	величина	зубца	
составляла	не	менее	0,15	мВ.
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Экспериментальное	исследование	выполнялось	на	182	самках-
крыс	и	20	самцах	(всего	202	животных).	Самцы	использовались	нами	
в	качестве	доноров	костного	мозга	трубчатых	костей,	из	которого	в	
дальнейшем	 получали	 клеточный	 трансплантат	 и	 2	 самки-крысы	 с	
беременностью	до	5	суток	—	для	получение	эмбрионов.	Следует	от-
метить,	что	группу	контроля	составили	20	самок,	на	которых	до	мо-
делирования	инфаркта	миокарда	и	исследовали	все	основные	нор-
мальные	 физиологические	 показатели.	 Эксперимент	 состоял	 из	 3	
частей:	в	1	части	исследования	мы	изучали	морфофункциональные	
изменения	при	ИМ	и	влияние	на	них	различных	способов	клеточной	
кардиомиопластики;	во	2	части	—	мы	использовали	трансплантацию	
МСК	в	различные	по	сроку	введения	(через	1,	7	и	14	суток)	после	мо-
делирования	ИМ;	в	3	части	—	исследовалась	эффективность	различ-
ных	способов	введения	клеточного	трансплантата.	Из	200	самок	—	20	
самок	были	взяты	для	контроля	и	стандартизации	инструментальных	
и	лабораторных	данных.	В	1	часть	исследования	вошли	100	живот-
ных	были	разделены	на	5	групп	(по	20	крыс	в	каждой	соответствен-
но):	1	группа	—	контрольная	—	животные	на	которых	была	выполне-
на	модель	инфаркта	миокарда	и	животные	не	получали	какого-либо	
лечения;	2	 группа	—	животным,	которым	на	фоне	ИМ	выполняли	
трансплантацию	 эмбриональной	 культуры	 клеток;	 3	 группа	 —	 на	
фоне	 ИМ	 выполняли	 трансплантацию	 МСК;	 4	 группа	 —	 на	 фоне	
ИМ	выполняли	трансплантацию	комитированых	МСК;	5	группа	—	
на	фоне	ИМ	выполняли	инъекцию	Г-КСФ.	Необходимо	отметить,	
что	 в	 первой	 части	 исследования	 клеточную	 кардиомиопластику	
осуществляли	через	1	сутки	после	моделирования	ИМ.	Во	2	части	мы	
изучали	эффективность	применения	наиболее	эффективного	спосо-
ба	клеточной	кардиомиопластики	(по	нашим	данным	МСК)	в	сроки	
через	7	и	14	суток	(по	20	животных	в	каждой	группе),	а	контрольную	
группу	составили	животные	из	1	части	исследования,	которым	была	
выполнена	трансплантация	в	1	сутки	после	моделирования	ИМ.	В	
3	части	экспериментальной	работы	мы	изучали	наиболее	эффектив-
ный	метод	введения	клеточного	трансплантата	(внутрисердечный	и	
интрамиокардальный	—	по	20	животных	в	каждой	группе)	в	наибо-
лее	перспективное	время	после	моделирования	ИМ	(в	нашем	иссле-
довании	через	1	сутки)	и	сравнивали	их	с	группой	контроля,	которая	
была	из	1	части	исследования	(внутривенный	путь	введения).	Таким	
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образом,	дизайн	эксперимента	состоял	из	3	поэтапно	выполняемпых	
частей	 и	 выглядел	 следующим	 образом	 —	 рис.	 2.10.	 Клиническая	
часть	исследования	описана	в	соответствующих	главах.

Рис. 2.10. Дизайн экспериментального исследования
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Всем	 животным	 входящих	 в	 три	 части	 исследования	 моде-
лировали	 ИМ	 по	 разработанной	 нами	 методике	 (Патент	 України	
№39599;	зарєестр.	14.04.08	р.	опубл.	10.03.09	р.	Бюл.	№5).

Оперативные	 вмешательства	 проводили	 в	 условиях	 общего	
обезболивания,	путем	интраоперитонеального	введения	калипсола	
и	 ксилазина	 в	 дозах	 60мг/кг	 и	 7,5	 мг/кг	 соответственно.	 Медика-
ментозный	сон	при	правильном	введении	наступал	через	2–3	мину-
ты	после	введения	и	продолжался	110±5	минут.	После	достижения	
3	 ст	 хирургического	 наркоза,	 выполняли	 трахеостому:	 линейным	
разрезом	до	1	см	по	средней	линии	рассекали	кожу	животных	и	тупо	
зажимом	раздвигали	мышцы	на	передней	поверхности	шей	(Патент	
України	№	39647;	зарєестр.	10.03.09	р.	опубл.	10.03.09	р.	Бюл.	№	5).	
Трахею	брали	на	зажим,	поперечно	в	межкольцевом	промежутке	на	
3	мм	ниже	перстневидного	хряща	рассекали	трахею	и	в	ее	просвет	
вводили	 пластиковый	 катетер	 14G	 (диаметр	 до	 2	 мм).	 После	 чего	
катетер	соединяли	с	аппаратом	искусственной	вентиляции	легких.	
Вентиляцию	проводили	с	частотой	50–60	в	минуту	и	объемом	1,5	
мл	 на	 100	 г	 веса	 животного	 (рис.	 2.11).	 Адекватность	 вентиляции	
оценивали	 по	 сердечной	 деятельности	 и	 состояния	 кровоснабже-
ния	слизистой	оболочки	ротовой	полости.

Рис. 2.11. Выполнение трахеотомии крысе и интубация  
ее через трахеостомное отверстие
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Искусственная	вентиляция	легких	при	моделировании	острого	
инфаркта	миокарда	у	крыс,	необходима	по	нескольким	фактам,	во-
первых	при	торакотомии	и	осуществления	доступа	к	сердцу,	проис-
ходит	вскрытие	плевральной	полости,	учитывая,	что	анатомически	
у	крысы	она	общая,	то	мы	получаем	двухсторонний	пневмоторакс,	
который	 помимо	 шокового	 состояния	 за	 счет	 контакта	 воздуха	 с	
плеврой,	приводит	также	к	пнематическому	сдавлению	легких.	Во-
вторых	при	моделировании	крупноочагового	инфаркта	миокарда,	
происходит	снижение	давления	и	остановка	дыхания,	сопровождая	
развитие	кардиогенного	шока	и	кардиопульмонального	рефлекса.	
Поэтому	если	при	двух	вышеописанных	патофизиологических	со-
стояниях	не	будет	произведена	искусственная	вентиляция	легких,	
то	животное	обречено	на	смерть.

При	моделировании	инфаркта	миокарда	выполняли	левосто-
роннюю	 торакотомию	 в	 5	 межреберье,	 продольно	 вскрывали	 пе-
рикард.	 Инфаркт	 моделировали	 путем	 прошивания	 передней	 ле-
вожелудочковой	 артерии	 на	 уроне	 нижнего	 ушка	 левого	 предсер-
дия	(рис.	2.12),	после	первого	деления,	нитью	Prolene	7/0	(фирмы	
Ethicon,	 Inc.)	 и	 лигирования	 ее,	 затем	 нить	 обрезали,	 непрерыв-
ность	перикарда	не	восстанавливали.

Рис. 2.12. Прошивание передней левожелудочковой артерии
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При	проведении	прошивания	коронарной	артерии	необходи-
мо	проявлять	осторожность,	т.	к.	малейшее	грубое	движение	может	
привести	к	травме	и	разрыву	миокарда,	что	вызовет	кровотечение	
и	летальный	исход	экспериментального	животного.	Следует	отме-
тить,	что	прошивается	и	перевязывается	артерия	вместе	с	веной,	т.	
к.	разделить	их	не	представляется	возможно	из-за	высокой	частоты	
сокращения	 сердца	 крысы,	 анатомического	 интимно	 связанного	
расположения	двух	сосудов,	а	также	микроскопические	размеры	не	
позволяющие	без	специального	оборудования	ижентифицировать	
данные	структуры.

Формирование	 ИМ	 у	 крысы	 оценивали	 макроскопически,	
сразу	же	после	завязывания	лигатуры	(рис.	2.13).

Рис. 2.13. Макропрепарат, прошитой передней левожелудочковой 
артерии и сформированной зоны инфаркта

После	 чего	 грудную	 полость	 ушивали	 послойно	 и	 во	 втором	
межреберье	 по	 среднеключичной	 линии	 пунктировали	 плевраль-
ную	полость	и	эвакуировали	воздух.	Далее	отключали	аппарат	ис-
кусственной	вентиляции	от	катетера,	при	правильно	выполненной	
методике	 у	 крысы	 восстанавливаются	 адекватные	 дыхательные	
движения.	Затем	убирали	катетер	из	трахеи	и	ушивали	ее	проленом	
7/0,	путем	наложения	узловых	швов.	После	чего	послойно	ушива-
ли	мышцы	на	трахеи.	Во	время	выполнения	оперативного	вмеша-
тельства	 выполняли	 мониторинг	 сердечной	 деятельности	 (Патент	
України	№	44250;	зарєестр.	25.09.09	р.	опубл.	25.09.09	р.	Бюл.	№	18)	
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аппаратом	 для	 Холтеровского	 исследования	 (рис.	 2.14)	 Getemed	
HL5	(Германия).

Рис. 2.14. Методика ЭКГмониторирования крысы аппаратом для 
Холтеровского исследования. (Электроды: 1 — красный; 2 — зеленый; 

3 — белый; 4 — коричневый; 5 — черный)

После	 выхода	 животных	 из	 наркоза	 и	 восстановления	 адек-
ватного	дыхания,	их	помещали	в	улучшенные	условия	вивария	по	
одному	 животному	 в	 клетку.	 Операция	 продолжалась	 7–8	 минут,	
после	окончания	действия	наркоза	крысе	внутримышечно	вводили	
20	мг	антибиотика	гентамицин	производства	«Дарница»,	Украина,	
для	профилактики	гнойно-септических	осложнений	в	послеопера-
ционном	периоде.

2.2.  Методика проведения электрокардиографии  
и стресс-нагрузки изопропилнорадреналином

Электрокардиографическим	данным	принадлежит,	как	прави-
ло,	важнейшая	роль	в	диагностике	инфаркта	миокарда,	определе-
ние	 его	 локализации	 и	 размеров.	 В	 экспериментах	 неоднократно	
было	показано,	что	некроз	миокарда	находит	отображение	в	изме-
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нениях	 комплекса	 QRS	 ЭКГ;	 повреждение	 миокарда	 соотносятся	
с	 изменениями	 сегмента	 ST	 (систолический	 ток	 повреждения),	 а	
проявление	ишемии	—	с	характером	зубца	Т.

В	 условиях	 медикаментозного	 сна,	 животные	 фиксировали	 в	
положении	 на	 спине.	 Выполняли	 электрокардиографическое	 ис-
следование	электрической	активности	миокарда	крысы	в	стандарт-
ном	I	отведении	с	помощью	ЭКГ	аппарата	ЭК01Т	(рис.	2.15).	Им-
пульс	 1	 мВ,	 амплитуда	 20	 мм,	 скорость	 протяжки	 ленты	 50	 мм/с.	
После	того,	как	мы	предварительно	зарегистрировали	ЧСС,	моде-
лировали	 стрессовую	 нагрузку	 внутримышечным	 введением	 1	 %	
раствора	 изопропилнорадреналина	 в	 дозе	 3мкг/кг.	 Следует	 отме-
тить,	что	данная	методика	регистрации	ЭКГ	не	всегда	эффектив-
на	для	определение	размеров	рубцов.	Это	обусловлено	тем,	что	при	
создании	 инфаркта	 миокарда	 повреждается	 перикард,	 вследствие	
чего	 происходит	 смещение	 сердца	 и	 соответственно	 его	 электри-
ческой	оси.	По	этой	причине	по	данным	ЭКГ	сложно	определить	
локализацию	и	размер	рубца.	Поэтому	для	более	эффективного	из-

Рис. 2.15. Расположение электродов ЭКГ
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учения	ЭКГ	на	протяжении	длительного	времени	в	дальнейшем	мы	
использовали	отведения	по	Нэбу.

После	этого	регистрацию	ЧСС	повторяли.	В	дальнейшем	из-
мерения	проводили	каждые	3	минуты	в	течение	15	минут.	Таким	об-
разом	у	нас	было	контрольные	5	точек	изучения	реакции	сердца	на	
стресс-имитирующие	условия.

По	окончании	измерений	электроды	кардиографа	извлекали,	
возможные	повреждения	кожных	покровов	обрабатывали	антисеп-
тиком.	Для	выхода	из	наркоза	животное	помещали	в	теплое,	сухое	
помещение	со	свободным	доступом	к	воде.	В	среднем	через	10±5	
минут	животные	вели	активный	образ	жизни	и	через	60	минут	не	
чем	не	отличались	от	интактных	крыс.	В	дальнейшем	животные	на-
ходились	в	обычных	условиях	вивария	ГУ	«ИНВХ	им.		В.	К.	Гусака	
НАМН	Украины».

При	 ЭКГ	 исследова-
ниях	 в	 отведениях	 по	 Нэбу	
(рис.	2.16),	при	которой	за-
дняя	часть	треугольника	(D)	
воспроизводит	 преимуще-
ственно	 потенциал	 задней	
стенки	 сердца	 (основание	
задней	стенки	левого	желу-
дочка);	 передняя	 сторона	
треугольника	(А)	—	в	основ-
ном	 потенциалы	 передней	
стенки	 и	 верхушки	 сердца;	
нижняя	 сторона	 (J)	 —	 пре-
имущественно	 потенциалы	
верхушки	 и	 перегородки.	
Отведение	 D	 ориентиро-
вочно	соответствует	отведе-
ниям	V

5–6-8
,	A	—	V

4–5
,	J	—	V	

2–3
.	 Диагностические	 преи-

мущества	данной	системы	исследователи	усматривают	в	приближе-
нии	электродов	к	сердцу,	полагая,	что	они	дадут	«топографическое»	
отображение	 потенциалов	 сердца,	 а	 также	 в	 удобстве	 положения	
электродов	при	нагрузочных	пробах.

Рис. 2.16. Схематическое изображение 
отведений по Нэбу
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2.3.  Методика изучения сократительной функции сердца
Через	1	и	3	мес	после	создания	инфаркта	у	крыс,	находящих-

ся	под	наркозом	изучали	показатели	функции	сердечно	сосудистой	
системы.	С	помощью	полиэтиленового	катетера	 (РЕ	10)	в	правой	
сонной	 артерии	 регистрировали	 систолическое	 и	 диастолическое	
артериальное	давление.	Затем	катетер	продвигали	в	полость	лево-
го	 желудочка	 (ЛЖ)	 и	 регистрировали	 параметры	 функции	 сердца	
с	 помощью	 монитора	 Enmove	 1200	 (рис.	 2.17)	 и	 систем	 датчиков	

(рис.	 2.18)	 производ-
ства	 Mennen	 medical	
(Израль).

Данный	 монитор	
подходил	 к	 экспери-
ментальному	 исследо-
ванию,	 т.	 к.	 он	 рассчи-
тан	не	только	для	мони-
торирования	 взрослых	
и	новорожденных,	но	и	
научных	 исследований	
(параметры	 регистра-
ции	 давления	 в	 мм	 рт.	
ст.	от	–10	до	+300).

По	 монитору	 по-
лучали	 и	 рассчитывали	
следующие	 показате-
ли:	 систолическое,	 ко-
нечно-диастолическое	
(КДД)	 и	 развиваемое	
давление	 (РД);	 произ-
ведение	 ЧСС	 на	 РД	 —	
двойное	 произведение	
(индекс	Катца);	макси-
мальную	 скорость	 со-
кращения	 и	 расслабле-
ния	 миокарда	 (+dp/	dt	
и	 –dp/dt),	 которые	
рассчитывали	 соответ-

Рис .2.17. Монитор контроля пациента 
Enmove 1200

Рис. 2.18. Система датчиков для измерения 
давления инвазивной методикой
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ственно	по	скорости	развития	и	падения	давления	в	ЛЖ.	Сократи-
тельную	функцию	сердца	оценивали	также	по	интегральному	пока-
зателю	—	интенсивности	функционирования	структур	(ИФС),	ха-
рактеризующего	 количество	 функции,	 осуществляемой	 единицей	
массы	органа.	ИФС	рассчитывали	по	формуле:

	 ИФС	=	ЧСС	. РД /M,

где	ЧСС	—	частота	сердечных	сокращений;	РД	—	развиваемое	дав-
ление	 (РД	 =	 Д

с
 –	 Д

д 
);	 ЧСС	. РД	 —	 двойное	 произведение	 (индекс	

Катца);	M	—	масса	левого	желудочка	(в	мг).
По	 определяемым	 параметрам	 также	 рассчитывали	 СИ	 (сер-

дечный	 индекс)	 —	 отношение	 МОС	 (минутного	 объема	 сердца)	 к	
массе	тела	животных.	Общее	периферическое	сопротивление	рас-
считывали	по	следующей	формуле:

	 ОПСС	=	АД
ср

	[мм	рт.	ст.]	/	СИ	[мл	/мин/100	г].

2.4.  Методика выполнения 
ультразвукового исследования сердца

УЗИ	сердца	крыс	выполняли	в	условиях	общего	обезболивания	
по	вышеописанной	методике	на	аппарате	GE	Vivid	(США)	с	датчиком	
12МГц	(рис.	2.19).	Изображения	были	получены	с	использованием	
трансдусера	10	S	(5,5–12,0	MHz)	с	высоким	пространственным	и	вре-

Рис. 2.19. Кардиоваскулярная ультразвуковая система  
GE Vivid (США), датчик 12 МГЦ
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менным	разрешением.	Датчик	ультразвука	был	помещен	на	бритой	
грудной	клетке,	выполнялось	2-х	мерное	и	М-режим	исследование	в	
соответствии	со	стандартами	American	Society	of	Echocardiography	с	
использованием	цветовой	и	тканевой	допплерографии.

Цветная	 допплерография	 выполнена	 на	 частоте	 205–230	 ка-
дров	в	сек.,	под	30	градусным	углом	и	увеличением	изображения	от	
15	мм	используя	электронное	увеличением	компьютера.	Тканевое	
допплеровское	эхоисследование	отслеживалось	в	ручном	режиме,	с	
последующим	высчитыванием	средних	показателей	по	данным	3-х	
последовательных	циклов	сердца,	которые	были	записаны	в	циф-
ровом	режиме.	Систолические	показатели	измеряемые	в	2-D	режи-
ме	отслеживались	с	помощью	природных	акустических	маркеров	в	
течении	двух	последовательных	кадров	с	помощью	лицензионного	
программного	обеспечения	Echo	Pac,	GE	Medical	System	прилагаю-
щегося	к	аппарату	УЗИ.

2.5.  Определение эндотелина-1  
и эндотелиального фактора роста сосудов

Определение	 уровня	 эндотелина	 1	 (ЭТ-1)	 в	 плазме	 крови	 у	
крыс	 проводили	 иммуноферментным	 методом	 с	 использованием	
набора	 Endotelin	 (1–21),	 фирмы	 «Biomedica»	 (Австрия).	 Концен-
трацию	VEGF	определяли	методом	ИФА	с	использованием	анти-
VEGF	 кроличьих	 поликлональных	 антител	 (Genesis	 Biotech.	 Inc.,	
Тайвань).

2.6.  Определение активности аденозиндезаминазы 
эритроцитов

Активность	АДА	определяли	по	убыли	аденозина	в	инкубаци-
онной	среде,	которую	регистрировали	спектрофотометрически	при	
λ=265	нм.	Уменьшение	концентрации	аденозина	прямо	пропорци-
онально	активности	АДА.

Состав	инкубационной	среды:	0,03	мл	раствора	аденозина	+1,5	
мл	Na-фосфатного	буфера,	рН	7.0.	Концентрация	аденозина	в	ин-
кубационной	среде	—	3,6∙10–5	моль/л.	В	инкубационную	среду	вно-
сили	0,01	мл	разведенного	гемолизата	эритроцитов.

Измерения	 проводили	 на	 спектрофотометре	 Genesys	 10UV	
фирмы	Thermo	Spectronic	(США);
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Активность	фермента	рассчитывали	по	формуле	([А]	=	нмоль/
мин∙л):

	
1000 16

10 0,0149 267,24 0,01

D
A

Δ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ ⋅
,

где		 ΔD	—	разность	оптической	плотности	(D
2	
—	D

1
),

1000	—	коэффициент	пересчета	на	1	л	крови,
16	—	разведение	гемолизата	эритроцитов,
10	—	время	инкубации,
0,0149	—	молекулярный	коэффициент	экстинкции	аденозина,
267,24	—	молекулярный	вес	аденозина,
0,01	—	количество	разведенных	эритроцитов.
Определение	 активности	 ферментов	 аспартатаминтрансфе-

разы	 (АСТ),	 МВ-фракции	 креатинкиназа	 (МВ-КК),	 лактатдеги-
дрогеназы	 (ЛДГ)	 плазмы	 крови	 и	 белков	 плазмы	 гаптоглобина	 и	
церулоплазмина	 определяли	 на	 приборе	 Cobas	 Integra	 400+	 с	 ис-
пользованием	стандартных	оригинальных	наборов	фирмы	Roche-
Diagnostics	(Швейцария).

2.7.  Получение субклеточных фракций кардиомиоцитов
Сердце	 нормальных	 и	 подвергнутых	 экспериментальной	 мо-

дели	 инфаркта	 миокарда	 крыс	 изолировали	 путем	 перерезки	 ма-
гистральных	 сосудистых	 стволов	 и	 помещали	 на	 находящуюся	
во	 льду	 чашку	 Петри.	 Ножницами	 удаляли	 сосуды,	 остатки	 со-
единительной	 и	 жировой	 ткани,	 вскрывали	 полость	 левого	 желу-
дочка	и	отмывали	от	крови	охлажденным	раствором	50	мМ	трис-
НС1-буфера.	Промытое	сердце	осушали	фильтровальной	бумагой,	
взвешивали	 и	 тщательно	 измельчали	 ножницами.	 Измельченную	
ткань	гомогенизировали	в	фарфоровой	ступке	в	3-х	кратном	объе-
ме	охлажденной	среды	выделения,	приготовленной	на	основе	0,05	
М	трис-НС1-буфера,	pH	7,8	и	содержащей	0,3	М	сахарозы,	1	мМ	
ЭДТА,	1	%	β-меркаптоэтанол,	3	мМ	MgCl

2
.	Гомогенат	фильтрова-

ли	через	слой	капрона	и	центрифугировали	при	3500–4000	%	в	те-
чение	10	мин.	для	отделения	неразрушенных	клеточных	элементов	
и	 ядер	 клеток.	 Для	 разделения	 цитоплазматической	 и	 митохон-
дриальной	 фракций	 клеток	 миокарда	 использовали	 стандартный	
метод	 дифференциального	 центрифугирования:	 полученную	 на-
досадочную	жидкость	вновь	центрифугировали	в	режиме	15000	%	
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в	 течение	 15	 минут	 (Прохорова,	 1982).	 Полученный	 супернатант,	
содержащий	 цитоплазматические	 ферменты,	 использовали	 для	
дальнейших	 исследований.	 Осадок,	 содержащий	 в	 основном	 ми-
тохондрии,	 ресуспендировали	 в	 той	 же	 среде	 выделения	 и	 вновь	
центрифугировали.	 Полученный	 таким	 образом	 осадок	 растворя-
ли	 в	 среде	 следующего	 состава:	 0,05	 М	 трис-НС1-буфер	 (pH	 7,8),	
содержащий	1	мМ	ЭДТА,	20	%	глицерин,	1	%	(3-меркаптоэтанол.	
Митохондрии	 разрушали	 с	 помощью	 детергента	 тритона	 Х-100	
(1	%	раствор)	и	методом	замораживания-оттаивания.	Полученный	
экстракт	использовали	в	дальнейших	экспериментах.	Маркерным	
ферментом	 митохондрий	 служила	 сукцинатдегидрогеназа	 (СДГ).	
В	 качестве	 маркерного	 фермента	 цитоплазмы	 использовали	 лак-
татдегидрогеназу	 (ЛДГ).

2.8.  Определение содержания малонового диальдегида
Принцип	используемого	метода	состоит	в	том,	что	при	высо-

кой	 температуре	 в	 кислой	 среде	 малоновый	 диальдегид	 реагирует	
с	 тиобарбитуровой	 кислотой	 (2-ТБК),	 образуя	 окрашенный	 три-
метиловый	комплекс	с	максимумом	поглощения	при	532	нм.	Для	
проведения	 анализа	 1	 мл	 биологической	 пробы	 помещали	 в	 цен-
трифужные	 пробирки	 и	 осаждали	 балластные	 белки	 добавлением	
0,4	мл	17	%	раствора	трихлоруксусной	кислоты	с	конечной	концен-
трацией	5	%.	Образующийся	осадок	отделяли	центрифугированием	
в	течение	10	минут	при	4000	об/мин	на	центрифуге	типа	Т-62.	На-
досадочную	жидкость	по	1	мл	количественно	переносили	в	пробир-
ки,	 добавляли	 по	 0,5	 мл	 0,8	 %	 водного	 раствора	 тиобарбитуровой	
кислоты	и	помещали	пробы	на	10	минут	в	кипящую	водяную	баню.	
В	качестве	контроля	использовали	пробы,	содержащие	вместо	на-
досадочной	жидкости	0,05	М	трис-НС1	буфер	(pH	7,8).

Количество	МДА	рассчитывали	по	формуле	(Стальная	И.	Д.,	
1977):

	 МДА	=	D	.Vг/L	.M	.Vп	. €,

где		 Vг	—	объем	гомогената,	мл;	D	—	величина	оптической	плотности,	
отн.	ед.;	L	—	длина	оптического	пути,	см;	M	—	масса	навески,	г;	€	—	
коэффициент	молярной	экстинции,	равный	1,36	.10–5	М-1см-1;	Vп	—	
объем	вносимой	пробы,	мл.



92

2.9.  Определение содержания диеновых конъюгатов
Принцип	метода	определения	продуктов	ПОЛ	состоит	в	сле-

дующем:	в	ходе	ПОЛ	на	стадии	образования	свободных	радикалов	
в	молекулах	полиненасыщенных	жирных	кислот	возникает	систе-
ма	сопряженных	двойных	связей,	что	сопровождается	появлением	
максимума	в	спектре	поглощения	при	233	нм.	В	ходе	проведения	
анализа	 0,25	 мл	 гомогената	 суспендировали	 в	 течении	 15	 минут	 в	
гомогенизаторе	Поттера	с	9	мл	экстрагирующей	смеси	гептан-изо-
пропанол	 в	 объёмном	 соотношении	 1:1.	 Полученную	 суспензию	
количественно	 переносили	 в	 полиэтиленовые	 плотно	 закрытые	
пробирки	 в	 целях	 избежания	 испарения.	 Пробы	 центрифугиро-
вали	10	минут	при	4000g	на	центрифуге	типа	Т-62.	Надосадочную	
жидкость	переносили	в	градуированные	пробирки	и	добавляли	1/10	
объёма	дистиллированной	воды.	После	2-х	кратного	встряхивания	
и	расслаивания	фаз	отбирали	гептановую	фазу.	К	равным	объёмам	
добавляли	по	0,5	мл	этанола	в	объёмном	соотношении	1:5	÷ 1:10.	
Оптическую	 плотность	 проб	 измеряли	 на	 спектрофотометре	 СФ-
56	 при	 233	 нм.	 В	 качестве	 контроля	 использовали	 пробы	 0,05	 М	
трис-HCl	буфера	(pH	7,8).

Содержание	 диеновых	 конъюгатов	 в	 пробе	 рассчитывали	 по	
следующей	формуле	(Стальная	И.	Д.,	1977):

	 ДК	=	D	.Vг/L	.M	.Vп	. €,

где	 Vг	—	объем	гомогената,	мл;	D	—	величина	оптической	плотно-
сти,	отн.	ед.;	L	—	длина	оптического	пути,	см;	M	—	масса	навески,	г;	
€	—	коэффициент	молярной	экстинции	при	волне	233	нм,	равный	
2,2*10–5	М-1см-1;	Vп	—	объем	вносимой	пробы,	мл.

2.10. Определение содержания нитратов  
и нитритов в плазме крови

Метаболиты NO (суммарную концентрацию нитрат и	нитрит 
ионов) определяли в	сыворотке крови колориметрическим методом с	
реагентом Грисса и	предварительным	восстановлением	нитрат–ио-
нов	в	нитрит	хлоридом	ванадия.

Плазму	 получали	 центрифугированием	 цельной	 крови	 при	
3000	об/мин	в	течение	10	мин	и	депротеинизировали	путем	добав-
ления	1/20	объема	ZnS04	в	концентрации	300	г/л.	После	центрифу-
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гирования	при	комнатной	температуре	 (15	мин	при	3000	об/мин)	
в	супернатанте	проводили	восстановление	нитратов	до	нитритов	с	
помощью	редуктора	нитратов	(Круглов,	2000)	в	присутствии	0,5М	
NH4OH,	 pH	 9,0	 в	 качестве	 буфера	 (отношение	 объема	 плазмы	 к	
объему	 буфера	 9:1).	 После	 восстановления	 супернатант	 смешива-
ли	с	равным	объемом	реактива	Грисса,	инкубировали	в	течение	10	
мин	при	комнатной	температуре	для	развития	окраски	и	измеряли	
интенсивность	поглощения	на	спектрофотометре	КФК-3	(Россия)	
при	 540	 нм.	 Концентрацию	 нитритов	 определяли	 по	 калибровоч-
ной	кривой.

2.11. Методика получения эмбриональной культуры клеток
Для	получения	культуры	плодов	крыс	использовали	крысиные	

5-дневные	эмбрионы	(рис.	2.20–2.21).	Для	предотвращения	бакте-
риальной	контаминации	их	промывали	физиологическим	раство-
ром,	содержащим	антибиотики.	Промытые	эмбрионы	крыс	обра-
батывали	механически	и	ферментативно.	Затем	помещали	в	термо-
стат	при	37°С	на	10–15	минут.

Рис. 2.20. Забор 5дневного эмбриона крысы из левого рога матки



94

Через	 10–15	 ми-
нут	заингибированную	
клеточную	 суспензию	
центрифугировали	 и	
сливали	 супернатант.	
Клеточный	 осадок	 за-
ливали	 ростовой	 сре-
дой,	 содержащей	 10	 %	
ЭТС	 (Биолот,	 Санкт-
Питербург)	 и	 поме-
щали	 в	 культуральный	
матрас.	 Конфлуэнт-
ную	 культуру	 клеток	
промывали,	фермента-
тивно	снимали	с	куль-
турального	 флакона,	 центрифугировали.	 Полученную	 суспензию	
клеток	в	физиологическом	растворе	отдавали	на	трансплантацию.	
Культуру	клеток	вводили	крысам	из	расчета	1000000	на	1	животное.

2.12. Методика получения мезенхимальных стволовых клеток
Для	 получения	 культуры	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	

использовали	костный	мозг	здоровых	животных.	Для	предотвраще-
ния	бактериальной	контаминации	их	промывали	физиологическим	
раствором,	содержащим	антибиотики.	Костный	мозг	трубчатых	ко-
стей	крыс	обрабатывали	механически	и	ферментативно.	Затем	по-
мещали	в	термостат	при	37°С	на	10–15	минут.	Через	10–15	минут	
заингибированную	клеточную	суспензию	центрифугировали	и	сли-
вали	супернатант.	Клеточный	осадок	заливали	ростовой	средой,	со-
держащей	10	%	ЭТС	(Биолот,	Санкт-Питербург)	и	помещали	в	куль-
туральный	матрас.	Клеточный	осадок	ресуспендировали	в	ростовой	
среде	 Игла	 (Биолот,	 Санкт-Петербург),	 содержащей	 10	 %	 бычьей	
эмбриональной	 сыворотки	 (Биолот,	 Санкт-Петербург).	 Клетки,	 в	
количестве	1,5–2,0´106	кл/мл,	помещали	в	культуральный	флакон	и	
культивировали	в	СО2-инкубаторе	при	37°С	с	5	%	содержание	СО2	
и	 95	 %	 влажности.	 Среду	 заменяли	 через	 каждые	 три	 дня	 во	 всех	
культурах.	Перед	трансплантацией	конфлуэнтную	культуру	клеток	
промывали	 буферным	 раствором	 и	 переводили	 в	 суспензию,	 ис-

Рис. 2.21. Эмбрионы крысы помещенные  
в питательную среду
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пользуя	стандартный	раствор	трипсина	(2,5	г)	на	Хэнксе	без	Mg2+	
и	 Са2+	 (Sigma,	 USA).	 Ингибировали	 суспензию	 клеток	 добавле-
нием	сыворотки,	затем	центрифугировали,	супернатант	удаляли	и	
суспензию	клеток	в	физиологическом	растворе	отдавали	на	транс-
плантацию.	Культуру	клеток	вводили	крысам	в	бедренную	вену	из	
расчета	1	000	000	на	1	животное.

2.13. Методика получения комитированых мезенхимальных 
стволовых клеток

На	3-и	сутки	культивирования	(рис.	2.22)	МСК	стимулировали	
к	дифференцировке	добавлением	в	культуральную	среду	5-азацити-
дина	в	концентрации	6	мкМ/л	на	24	часа	(Tomita,	1999);	после	это-
го	среду	заменяли	на	среду	IMDM	(«Gibco»,	Великобритания),	со-
держащую	дополнительно	10	%	бычьей	эмбриональной	сыворотки	
(Биолот,	 Санкт-Петербург),	 инсулин	 0,4	 мкМ/л,	 дексаметазон	 10	
нМ/л	и	фактор	роста	фибробластов	b	(FGFb)	(«Sigma»,	USA)	в	кон-
центрации	20	нг/мл.	Среду	заменяли	через	каждые	3	суток.	Через	
2–3	 недели	 культивирования	 материал	 был	 готов	 для	 трансплан-
тации	 животным.	 Удлинение	
сроков	 культивирования	 (до	
4–6	 недель)	 предпринималось	
нами	 для	 выявления	 состояв-
шейся	 в	 культуре	 предиффе-
ренцировки	МСК	КМ	в	карди-
омиоцитоподобные	клетки.

Для	 подтверждения	 состо-
явшейся	 предифференцировки	
МСК	 в	 кардиомиоцитоподоб-
ные	 клетки	 использовали	 им-
муногистохимический	 метод	
идентификации	 в	 культурах	
этих	 клеток	 кардиоспецифи-
ческого	 белка	 —	 тропонина	 I	
Культура	 предифференциро-
ванных	 МСК	 через	 неделю	
культивирования	 представляла	
собой	 монослой	 фибробласто- Рис. 2.22. Инкубация культуры
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подобных	МСК.	На	2-й	неделе	в	культуре	МСК	мы	наблюдали	появ-
ление	продольных	кардиомиоцитоподобных	клеток	(1–2%).	к	концу	
3-й	 —	 началу	 4-й	 недели	 культивирования.	 К	 концу	 3-й	 —	 началу	
4-й	недели	количество	тропонин	I	положительных	клеток	достига-
ет	35–40	%,	эти	клетки	содержали	от	1	до	нескольких	ядер	и	спон-
танно	 сокращались.	 Микрофотографирование,	 микровидеосъемку	
и	морфологические	исследования	проводили	на	исследовательском	
микроскопе	Olympus	AX70	(Япония)	с	использованием	программы	
AnalySIS	Pro	3.2	(фирма	SoftImaging,	Германия)	согласно	рекоменда-
циям	изготовителя	программного	обеспечения.

Первично	выделенную	культуру	МСК	велели	на	ростовой	сре-
де	 Игла	 (Биолот,	 Россия)	 с	 добавлением	 10	 %	 эмбриональной	 те-
лячьей	сыворотки	(Биолот,	Россия),	аскорбиновой	кислоты	(Sіgma,	
США)	и	основного	фактора	роста	фибробластов	(Sіgma,	США)	для	
ускорения	пролиферации	и	масштабирование	культуры	(рис.	2.23).

Рис. 2.23. Культура МСК (А) и после масштабирования (Б) (ФКМ Х200)

А Б

2.14. Конечный результат дифференцирования 
мезенхимальных стволовых клеток («потенциирование»)

Для	 исследования	 принадлежности	 клеток,	 полученных	 с	
МСК,	 к	 дифференцированным	 КМЦ	 и	 для	 подтверждения	 пре-
дифференцирования,	которое	состоялось	в	кардиомиоцитоподоб-
ные	клетки,	использовали	иммуногистохимический	метод	иденти-
фикации	 кардиоспецифического	 белка	 —	 тропонина	 І	 и	 актина	 с	
помощью	мышиных	моноклональных	антител	(рис.	2.24).

97

Таким	 образом,	
проведенные	 манипуля-
ции	 с	 стволовыми	 клет-
ками	костного	мозга	ин-
бредных	крыс	позволили	
выделить	 и	 масштаби-
ровать	 в	 необходимых	
для	 исследования	 коли-
чествах	 МСК,	 которые	
под	 действием	 индукто-
ров	дифференцирования	
способны	 к	 трансфор-
мации	в	«веретенообраз-
ные»	 клетки	 (рис.	 2.25),	
которые	 сокращаются,	
в	 культуральной	 среде,	
которые	 соответствуют	 по	 физиологическими	 и	 иммуногистохими-
ческим	характеристикам	—	кардиомиоцитам,	что	разрешило	перейти	
нам	к	следующему	этапу	исследований	—	непосредственно	к	транс-
плантациям	указанных	клеток	крысам	с	моделью	ИМ.

2.15. Методика интракардиального введения  
клеточного трансплантата

После	 моделирования	 инфаркта	 миокарда	 производили	 инъ-
екцию	клеточного	трансплантата	в	зону	формирования	ишемии	с	

Рис. 2.24. Иммуногистохимическое окрашивание на актин (А)  
и тропонин (Б)

А Б

Рис. 2.25. Результаты роста культуры 
МСК с азацитидином (происхождение 

кардиомиоцитоподобных клеток,  
которые сокращаются)
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помощью	инсулинового	шприца.	Операцию	заканчивали	стандар-
тно	по	вышеописанной	методике.

2.16. Методика внутривенно введения  
клеточного трансплантата

После	 наркотизирования,	 животное	 фиксировали	 в	 положе-
нии	на	спине,	линейным	разрезом	до	0,5	см	рассекали	шкуру	над	
сосудистым	 пучком	 левой	 нижней	 конечности	 в	 районе	 верхней	
трети	бедра.	Выделяли	бедренную	вену,	последнюю	пунктировали	
инсулиновым	шприцом	и	вводили	трансплантат	(рис.	2.26).	После	
выполнения	 манипуляции	 иглу	 извлекали	 из	 просвета	 бедренной	
вены,	кровотечение	останавливали	путем	прижатия	выходного	от-
верстия	в	течении	2	минут.

Рис. 2.26. Пункция бедренной вены у крысы

2.17. Методика внутрижелудочкового введения  
клеточного трансплантата

После	 наркотизирования,	 животное	 фиксировали	 в	 положе-
нии	на	спине,	линейным	разрезом	до	0,5	см	рассекали	шкуру	над	
сосудистым	 пучком	 левой	 нижней	 конечности	 в	 районе	 верхней	
трети	 бедра.	 Выделяли	 бедренную	 артерию,	 брали	 ее	 на	 держали.	
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Далее	выполняли	артериотомию	и	ее	дилатацию,	вводили	катетер	
заполненный	 урографином,	 для	 визуализации.	 Рентгенвизуали-
зацию	 производили	 на	 рентген-аппарате	 GE	 Legend	 4DX	 (произ-
водство	 США),	 катетер	 подводили	 максимально	 близко	 к	 левому	
желудочку	 и	 вводили	 культуру	 клеток	 (Патент	 України	 №	 36860;	
зарєестр.	10.11.08	р.	опубл.	10.11.08	р.	Бюл.	№21).	Правильность	вы-
полнения	методики	подтверждалась	распространением	контраста	в	
полость	левого	желудочка	и	коронарные	сосуды,	а	затем	по	всему	
организму	(рис.	2.27).

Рис. 2.27. Вентрикулография в момент выполнения трансплантации 
(А) и через 20 сек. (Б)

2.18. Методы гистологическое исследование
Органы	и	ткани,	предназначенные	для	морфологического	ис-

следования,	фиксировали	в	10	%	растворе	забуференого	формалина	
(рН	7,0)	на	протяжении	24	часов.	Перед	фиксацией	удаляли	окру-
жающие	ткани.

А Б
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Далее	кусочки	ткани	обезвоживали	и	заливали	в	формалин	при	
температуре	 не	 выше	 60°С	 на	 заливочной	 станции	 Leica	 EG1140	
H/C.	Срезы	толщиной	5±1	мкм	приготовляли	на	ротационном	ми-
кротоме	Microm	HM325	с	системой	переносов	срезов	(STS)	и	разме-
щали	на	стеклах	Super	Frost	(Menzel,	Германия).	Полученные	срезы	
окрашивали	гематоксилином	и	эозином.	При	исследовании	срезов	
сердечной	мышцы	ее	также	окрашивали	по	Ван-Гизон.	Окрашен-
ные	срезы	размещали	в	канадский	бальзам.

Также	проводилось	окрашивания	ткани	миокарда	иммуноги-
стохимическими	методами	для	выявления	актина,	тропинина,	про-
лиферирующих	клеток.	Нами	были	использованы	первичные	анти-
тела	 к	 актину	 (клон	 HHF35,	 DAKO,	 Дания),	 тропонину	 T	 (клон	
JLT-12,	 Sigma-Aldrich,	 Германия),	 PCNA	 (клон	 PC10,	 DAKO,	 Да-
ния).	Для	их	визуализации	использовали	системы	детекции	DAKO	
Advance	и	краситель	DAB+.	Методика	окрашивания	соответствова-
ла	рекомендациям	изготовителя.

Перед	окрашиванием	срезов,	выполняли	регенерацию	антипен-
ных	возможностей	ткани	в	растворе	Antigen	Retrieval	Solution	(DAKO,	
Дания)	с	использованием	микроволновой	печи	Samsung	430	(Корея).	
Докрашивание	препаратов	выполняли	гематоксилином	Майера.

Для	 детекции	 введенных	 клеток	 взятых	 от	 самца,	 использо-
вали	гибридизацию	in	situ	с	определением	Y-хромосомы.	Процесс	
гибридизации	состоял	из	2	этапов.	На	первом	этапе	подготовлен-
ные	 срезы	 после	 депарафинизации	 и	 дегидратации	 обрабатывали	
раствором	 протеиназы	 К.	 Срезы	 денатурировали	 в	 гибридизаторе	
DAKO	Hybridizer	на	протяжении	10	минут	при	температуре	65°С,	а	
затем	при	37°С	на	протяжении	1	часа.	Далее	наносили	раствор	для	
денатурации,	подогретый	до	65°С.	Затем	наносили	смесь	проб	до	12	
и	Y-хромосомы	(ІD	Labs	Bіotechnology,	США),	меченные	биотином	
и	FІTC,	соответственно.	После	этого	срезы	покрывали	покровным	
стеклом,	края	запечатывали	уплотнителем	и	гибризовали	при	37°	на	
протяжении	6	часов.	На	следующий	день	срезы	промывали	и	про-
водили	детекцию	с	помощью	систем	DAKO	GenPoіnt	с	тирамидною	
амплификацией	(рис.	2.28).	Докрашивание	препаратов	выполняли	
гематоксилином	Майера	и	размещали	в	канадский	бальзам.

Исследование	препаратов	с	помощью	световой	микроскопии	
выполняли	на	микроскопе	Axіostar	(Carl	Zeіss,	Германия).	Микро-
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фотографирование	 и	 морфометрическое	 исследование	 проводи-
ли	 на	 исследовательском	 микроскопе	 Olympus	 AX70	 (Япония)	 с	
использованием	 программы	 AnalySіs	 Pro	 3.2	 (фирма	 Softіmagіng,	
Германия)	согласно	рекомендациям	производителя	программного	
обеспечения.	 Статистическую	 обработку	 выполняли	 с	 помощью	
пакета	программ	Statіstіca	6.0.

2.19. Статистические методы исследования
Статистическую	 обработку	 данных	 результатов	 эксперимен-

тального	 исследования	 проводили	 на	 компьютере	 Pentium	 V	 Сore	
Due	2	с	помощью	лицензионного	пакета	программ	Microsoft	Excel	
2010,	 Statistica	 6.0.	 Для	 проверки	 распределения	 данных	 на	 нор-
мальность	 использовали	 тест	 Шапиро-Уилка	 (W),	 что	 позволило	
использовать	его	даже	при	небольшой	выборке	(n	<30).	Для	выяв-
ления	 существенных	 различий	 между	 средними	 значениями	 раз-
личных	 совокупностей	 сопоставимых	 групп	 применяли	 методы	
вариационной	статистики	с	использованием	t-критерий	Стьюден-
та	с	поправкой	Бонферрони	для	множественных	сравнений	при	ве-
роятности	ошибки	I	рода	р	=	0,05.	Данные	считали	достоверными	
при	р	<	0,05.	Для	выявления	наличия	статистической	связи	между	
парой	признаков	применяли	корреляционный	анализ.

Рис. 2.28. Контрольное 
окрашивание миокарда 

крыссамцов  
на Yхромосому методом 

гибридизации in situ, x150
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Раздел 3
РЕЗУЛЬТАТЫ БИОХИМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Для	инфаркта	миокарда	(ИМ)	характерно	развитие	ишемиче-
ского	 очага	 некроза	 сердечной	 мышцы,	 который	 сопровождается	
запуском	каскада	метаболических	сдвигов	для	поддержания	гоме-
остаза.	Хроническая	ишемия	миокарда	вызывает	развитие	диффуз-
ного	кардиосклероза,	ремоделирование	сердца	с	развитием	ишеми-
ческой	кардиомиопатии.	Нарушение	баланса	между	поступлением	
кислорода	и	потребности	миокарда	в	нем	приводит	к	некрозу	части	
кардиомиоцитов	(КМЦ).	Функциональноактивные	КМ	находятся	
в	 состоянии	 компенсаторного	 гиперкинеза	 и	 гипертрофии.	 В	 ре-
зультате,	кроме	существующей	ишемии	миокарда,	обусловленной	
коронарной	недостаточностью,	развивается	также	и	относительная	
коронарная	 недостаточность	 —	 несоответствие	 между	 повышен-
ными	требованиями	гипертрофированного	участка	миокарда	и	его	
кровоснабжением.	При	этом	миоциты	переключаются	с	эффектив-
ного	 аэробного	 на	 энергетически	 не	 выгодный	 анаэробный	 путь	
метаболизм.	В	результате	метаболических	сдвигов	формируется	ги-
поксический	тип	метаболизма.

Энергетический	гомеостаз	КМЦ	в	условиях	нормальной	окси-
генации	обеспечивается	благодаря	утилизации	жирных	кислот	(до	
67	%),	глюкозы	(17,9	%)	и	молочной	кислоты	(16,5	%).	В	процес-
се	 метаболизма	 они	 превращаются	 в	 ацетил-КоА	 и	 подвергаются	
окислению	 в	 митохондриях	 с	 образованием	 СО

2
	 и	 Н

2
О.	 Развитие	

ишемии	резко	меняет	метаболизм	КМЦ.	Дефицит	кислорода	вызы-
вает	снижается	аэробного	пути	окисления	свободных	жирных	кис-
лот	и	глюкозы.	При	ишемии	глюкоза	окисляется	преимущественно	
путем	 анаэробного	 гликолиза	 до	 молочной	 кислоты,	 в	 результате	
развивается	внутриклеточный	лактатацидоз.	Лактоацидоз	вызыва-
ет	перегрузку	кардиомиоцитов	Са2+	и	активирует	фосфолипазу	А

2
,	

которая	обуславливает	повреждение	мембранных	структур,	иници-
ацию	процессов	перекисного	окисление	липидов	(ПОЛ)	и	развитие	
воспалительной	реакции.	В	свою	очередь,	избыток	свободных	жир-
ных	 кислот	 и	 ацетил-КоА,	 приводят	 к	 дальнейшему	 ингибирова-
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нию	аэробного	метаболизма	и	активации	ПОЛ.	Порочный	круг	ме-
таболизма	 замыкается.	 Клеточный	 ацидоз,	 локальное	 воспаление	
и	перекисная	модификация	липидов,	углубляют	энергодефицит	и	
лежат	в	основе	развития	электрофизиологической	и	функциональ-
ной	дисфункции	миокарда.

Биохимические	 исследования	 по	 изучению	 влияния	 транс-
плантации	 МСК	 на	 метаболизм	 миокарда	 после	 перенесенного	
ИМ	проводили	в	нескольких	направлениях:

—	 активность	 процессов	 ПОЛ	 оценивали	 по	 уровню	 нако-
пления	 продуктов	 пероксидации	 (диеновых	 коньюгатов	 и	 ТБК-
активных	 продуктов)	 и	 содержанию	 плазменных	 белков	 церуло-
плазмина	 и	 гаптоглобина,	 как	 компонентов	 неферментативного	
звена	 антиоксидантной	 защиты	 и,	 одновременно,	 белков	 острой	
фазы	воспаления;

—	степень	некроза	характеризовали	по	активности	кардиоспе-
цифических	 ферментов	 плазмы	 АСТ	 и	 МВ-фракции	 креатинфо-
фосфокиназы	(МВ-КК);

—	метаболическими	маркерами	ишемии	были	выбраны	актив-
ности	 ЛДГ	 сыворотки	 крови,	 которая	 характеризует	 уровень	 нако-
пления	лактата	и	интенсивность	гликолиза	обеспечивающего	энер-
гетические	нужды	КМЦ,	и	аденозиндезаминазы	(АДА)	эритроцитов;

—	эффективность	ангиогенеза	и	состояние	сосудистого	тону-
са	 оценивали	 по	 уровню	 эндотелиального	 фактора	 роста	 сосудов	
(VEGF),	вазоконстриктора	эндотелина	и	выраженного	вазодилата-
тора	—	оксида	азота.

Биохимические	показатели	изучали	через	1	сутки	после	выпол-
нения	моделирования	ИМ.

3.1.  Влияния трансплантации МСК  
на метаболические показатели плазмы крови

В	таблицах	3.1	и	3.2	приведены	результаты	исследуемых	био-
химических	показателей	у	экспериментальных	животных.

Как	 следует	 из	 приведенных	 данных,	 для	 ишемизированного	
миокарда	характерен	повышенный	анаэробний	обмен	и	гипокси-
чесий	тип	метаболизма.	Однако	даже	максимально	усиленный	ме-
таболизм	не	способное	продолжительное	время	защищать	уже	по-
врежденный	миокард.	Гипоксия	закономерно	вызывает	активацию	
процессов	ПОЛ.
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Так	 при	 моделировании	 инфаркта	 миокарда	 происходит	 на-
копление	 ТБК-активных	 продуктов	 (табл.	 3.1)	 с	 1,09	 ±	 0,1	 до	
2,81	 ±	 0,8	 мкмоль/л	 (при	 t	 =	 2,13;	 p	 <	 0,05).	 Интересен	 факт,	 что	
в	 группе	 с	 трансплантацией	 МСК	 данный	 показатель	 равнялся	
1,74±0,5	мкмоль/л,	что	достоверно	не	отличалось	от	показателя	у	
здоровых	животных	(при	t	=	1,11;	p	>	0,05).	По	абсолютному	при-
росту	был	на	1,2	мкмоль/л	ниже	чем	при	ИМ,	но	тем	не	менее	выше	
нормы,	что	свидетельствует,	о	минимизации	повреждающего	фак-
тора	трансплантацией	МСК	и	снижения	интенсивности	ПОЛ.	При	
изучении	 содержания	 гаптоглобина,	 мы	 обнаружили	 повышение	
его	при	ИМ	с	37	±	8	до	58	±	6	мг/дл	(при	t	=	2,2;	p	<	0,05),	отсутствие	
разницы	между	животными	с	ИМ	и	ИМ	с	трансплантацией	МСК	
(при	 t	 =	 0,63;	 p	 >	 0,05)	 и	 между	 нормой	 и	 ИМ+трансплантация	
МСК	(при	t	=	0,95;	p	>	0,05).	Иная	картина	присутствует	при	из-
учении	 содержания	 церулоплазмина:	 отсутствует	 разница	 между	
нормой	13,2	±	1,1	и	животными	с	ИМ	15,5	±	4,1	(при	t	=	0,54;	p	>	
0,05),	так	же	нет	разницы	между	ИМ	и	ИМ+трансплантация	МСК	
21,5	±	3,1	(при	t	=	1,2;	p	>	0,05).	Однако	существует	значительное	
повышение	 церулоплазмина	 при	 сравнении	 нормы	 и	 группы	 с	
ИМ+трансплантация	МСК	(при	t	=	2,5;	p	<	0,05).

Накопление	ТБК-активных	продуктов	и	компенсаторное	по-
вышение	содержания	церулоплазмина	и	гаптоглобина	свидетель-

	 1	Различие	между	нормой	и	группой	с	ИМ	достоверна	(p	<0,05).
	 2	Различие	между	группами	норма	и	ИМ+МСК	достоверна	(p	<0,05).

Таблица 3.1
Показатели перекисного окисление липидов и антиоксидантного статуса 

кардиомиоцитов при экспериментальном инфаркте миокарда  
и после трансплантации МСК

Условия	
эксперимента

Содержимое	белков	плазмы ТБК-активные	
продукты,	
мкмоль/л

Гаптоглобин,		
мг/дл

Церулоплазмин,		
мг/дл

Контроль
n=	12 37±8 13,2±1,1 1,09±0,1
ИМ
n=12 58±61 15,5±4,1 2,81±0,81

ИМ+МСК
n=12 50±11 21,5±3,12 1,74±0,5
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ствует	о	срыве	компенсаторных	механизмов.	Соответственно	при	
образовании	 обширного	 инфаркта	 миокарда,	 происходит	 разру-
шение	 мембран	 кардиомиоцитов	 и	 активация	 ПОЛ,	 что	 отража-
ется	в	повышении	ТБК-активных	продуктов.	Интересен	факт,	что	
трансплантация	МСК	вызывает	значительное	снижение	концен-
трацию	 ТБК-активных	 продуктов.	 При	 изучении	 уровня	 белков	
плазмы	 с	 антиоксидантными	 свойствами	 установлено,	 что	 при	
ИМ	 значимо	 повышается	 уровень	 гаптоглобина,	 хотя	 в	 группе	 с	
трансплантацией	МСК	повышение	менее	выраженное,	возможно	
в	связи	с	уменьшением	альтерации	миокарда	вызванного	ишеми-
ей.	Полученные	данные	свидетельствуют	также	о	возможной	акти-
вации	 перекисного	 гемолиза	 эритроцитов,	 вызванного	 гипокси-
ей.	Значительное	почти	2-х	кратное	повышение	церулоплазмина	в	
группе	ИМ+трансплантация	МСК	свидетельствует	о	стимуляции	
трансплантированными	 МСК	 факторов	 естественной	 антиокси-
дантной	системы.	Церулоплазмин	защищает	миокард	от	проокси-
дантного	действия	двухвалентного	железа	и,	таким	образом,	тор-
мозит	процессы	ПОЛ.

Таким	образом,	трансплантация	МСК	значительно	ограничи-
вает	скорость	ПОЛ	и	снижает	экспрессию	антиоксидантных	белков	
плазмы	крови.

Таблица 3.2
Биохимические маркеры метаболической активности кардиомиоцитов при 
экспериментальном инфаркте миокарда и после кардиомиопластики МСК

Условия	
эксперимента

Активность	ферментов
МВ-КК,		

Е/л
АСТ,		
Е/л

АДА,		
нмоль/мин∙л

ЛДГ,		
Е/л

Контроль
n=12 5125±123 150±22 102±32 780±101
ИМ
n=12 7700±1401 273±151 170±48 1071±215*
ИМ+МСК
n=12 5855,5±1292 262±28 83±31 671±1503

	 1	Различие	между	нормой	и	группой	с	ИМ	достоверна	(p	<	0,05).
	 2	Различие	между	группами	ИМ	и	ИМ	с	трансплантацией	МСК	досто-

верна	(p	<	0,05).
	 3	Различие	между	группами	норма	и	ИМ+МСК	достоверна	(p	<	0,05).
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Степень	 повреждения	 миокарда	 при	 ИМ	 оценивали	 по	 ак-
тивности	 кардиоспецифических	 ферментов	 креатининкиназы	
(МВ-КК)	и	АСТ	(табл.3.2).	Так,	при	моделировании	ИМ	уже	через	
сутки	возникает	значительное	повышение	МВ-КК	с	5125	±	123	до	
7700	±	140	Е/л	(при	t	=	13,8;	p	<	0,001),	что	свидетельствует	об	круп-
ноочаговом	ИМ	у	крыс.	Существует	различие	в	данных	этого	пока-
зателя	между	группами	ИМ	и	ИМ	+	трансплантация	МСК,	в	груп-
пе	с	трансплантацией	МСК	уровень	МВ-КК	равняется	5855,5	±	129	
Е/л,	что	значительно	меньше,	чем	при	ИМ	у	не	леченных	животных	
(при	t	=	9,7;	p	<	0,001)	и	не	отличается	от	показателей	здоровых	жи-
вотных	(при	t	=	0,62;	p	>	0,05).	Менее	специфическим	для	объема	
ИМ,	оказался	АСТ,	так	в	группе	с	ИМ	она	повысилась	с	150	±	22	
до	273	±	15	Е/л	(при	t	=	4,6;	p	<	0,001).	В	группе	с	трансплантацией	
МСК	данный	показатель	равнялся	262	±	28	Е/л,	что	не	отличалось	
от	группы	с	ИМ	(при	t	=	0,35;	p	>	0,05)	и	было	значительно	выше	
чем	в	норме	(при	t	=	3,1;	p	<	0,01).

Таким	образом,	можно	сделать	выводы,	что	при	обширном	ИМ	
происходит	повышение	МВ-КК	и	АСТ,	но	по	чувствительности	от-
носительно	размеров	некроза	МВ-КК	является	более	прогностиче-
ским,	чем	АСТ,	которая	только	подтверждает	наличие	ИМ.

Об	 уровне	 кислородного	 снабжения	 кардиомиоцитов	 судили	
по	активности	ферментов	АДА	эритроцитов	и	ЛДГ	плазмы	крови.	
Защитные	эффекты	аденозина	при	ишемии	показаны	в	многочис-
ленных	работах.	Установлено,	что	АДА	играет	важную	роль	при	ги-
поксическом	 типе	 метаболизма.	 Гораздо	 меньше	 информации	 об	
изменении	активности	АДА	в	эритроцитах.	Так	при	ИМ,	не	уста-
новлено	 достоверных	 различий	 активности	 АДА	 между	 группами	
здоровых	животных	и	крыс	с	ИМ,	102	±	32	и	170	±	48	нмоль/мин*л	
соответственно	при	t	=	1,17;	p	>	0,05.	Так	же	не	наблюдалась	раз-
ница	в	группах	ИМ	и	ИМ+трансплантация	МСК	—	83	±	31	нмоль/
мин*л	при	t	=	1,5;	p	>	0,05.

Значения	ЛДГ	в	группе	с	ИМ	значительно	выше,	чем	в	группе	
здоровых	животных	1071	±	215	и	780	±	101	Е/л	соответственно	(при	
t	=	1,97;	p	<	0,05).	В	группе	с	трансплантацией	МСК	он	равнялся	
671	±	150	Е/л,	что	не	отличалось	от	нормальных	показателей	(при	
t	=	0,6;	p	>	0,05)	и	было	гораздо	ниже,	чем	в	группе	животных	с	ИМ	
(при	t	=	2,1;	p	<	0,05).
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Снижение	 активности	 ЛДГ	 косвенно	 свидетельствует	 об	 уве-
личении	оксигенации	миокарда	и	активации	аэробных	путей	окис-
ления	энергодающих	субстратов.

Вовлеченный	 в	 катаболизм	 пуриновых	 нуклеозидов	 фермент	
АДА	 локализован	 в	 цитоплазме	 клеток	 всех	 тканей	 и	 катализирует	
дезаминирование	 аденозинина	 и	 превращение	 его	 в	 инозин,	 а	 де-
зоксиаденозина	—	в	дезоксиаденозин.	Увеличение	скорости	дезами-
нирования	аденозина	препятствует	аденозинкиназной	реакции,	что	
усугубляет	 энергодефицит.	 Накопление	 гипоксантина,	 в	 который	
превращается	аденозин	после	дезаминирования,	усиливает	реакции	
свободнорадикального	окисления	при	участии	ксантиноксидазы.

Стимуляция	аденозином	постсинаптических	А1-аденозиновых	
рецепторов,	 локализованных	 в	 пуринергических	 синапсах,	 рас-
положенных	 на	 клеточных	 мембранах	 сократительных	 кардиоми-
оцитов	 предсердий	 и	 желудочков	 сердца,	 вызывает	 уменьшение	
содержания	 в	 них	 цАМФ	 и,	 следовательно,	 понижение	 сократи-
мости	 сердечной	 мышцы,	 т.	 е.	 реализуется	 отрицательное	 ино-
тропное	действие	аденозина.	Помимо	специфического	действия	на	
А1-аденозиновые	 рецепторы,	 аденозин	 уменьшает	 активирующее	
действие	на	сердце	катехоламинов.	Источником	аденозина	эритро-
цитов	является	катаболизм	АМФ.	Можно	предположить,	что	тор-
можение	некомпенсированного	распада	АТФ	в	эритроцитах	умень-
шает	уровень	субстрата	для	АДА.	Снижение	активности	фермента	
после	 трансплантации	 МСК	 сохраняет	 пул	 аденозина	 и	 является	
хорошим	прогностическим	признаком.

Таким	 образом,	 кардиомиопластика	 МСК	 вызывает	 положи-
тельный	метаболический	эффект.	Трансплантация	МСК	сопрово-
ждается	снижением	активности	ферментов	АДА,	ЛДГ	в	поврежден-
ном	 миокарде,	 что	 косвенно	 свидетельствует	 о	 повышение	 энер-
гетического	 баланса	 энергообразующих	 субстратов	 и	 снижение	
степени	ишемии	миокарда.	Снижение	накопления	продуктов	ПОЛ	
и	напряжение	неферментативного	звена	антиоксидантной	защиты	
является	 хорошим	 прогностическим	 критерием	 восстановления	
функциональной	активности	поврежденного	миокарда.

Исходя	 из	 анализа	 полученных	 экспериментальных	 данных	
можно	 предположить	 два	 основных	 направления	 метаболической	
терапии	МСК	при	инфаркте	миокарда:
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— оптимизацию	процессов	образования	и	затраты	энергии;
—	 нормализацию	 баланса	 между	 интенсивностью	 свободно-

радикального	окисления	и	антиоксидантной	защиты.

3.2. Содержание первичных и вторичных продуктов ПОЛ  
в субклеточных фракциях кардиомиоцитов

После	 исследования	 влияния	 трансплантации	 МСК	 на	 сум-
марный	 показатель	 уровеня	 пероксидации	 в	 плазме	 крови	 после	
перенесенного	 ИМ,	 представлялось	 важным	 оценить	 интенсив-
ность	ПОЛ	непосредственно	в	кардиомиоцитах	на	уровне	субкле-
точных	 фракций.	 У	 экспериментальных	 животных	 было	 изучено	
содержание	первичных	и	вторичных	продуктов	ПОЛ	в	субклеточ-
ных	фракциях	кардиомиоцитов	крысы	через	1	час	и	через	сутки	по-
сле	перенесенного	ИМ.	Содержание	МДА	и	ДК	определяли	в	ци-
топлазматической	и	митохондральной	фракциях	кардиомиоцитов.

Полученные	 результаты	 представлены	 в	 таблицах	 3.3	 и	 3.4.	
Ишемия	миокарда	закономерно	вызывала	повышение	содержание	
МДА	и	ДК	—	продуктов	ПОЛ.	Через	1	час	после	ИМ	наиболее	зна-
чимое	увеличение	содержания	первичных	продуктов	ДК	—	в	5,8	и	
3,3	 раза	 соответственно	 в	 цитоплазматической	 и	 митохондриаль-
ной	фракциях.	Концентрации	МДА	после	часовой	ишемии	также	
увеличивалась:	 в	 цитоплазматической	 фракции	 кардиомиоцитов	
отмечено	повышение	в	4,6	раза,	а	в	митохондральной	фракции	—	в	
2,7	раза	по	сравнению	с	контролем	(табл.	3.2).

Из	полученных	результатов	следует,	что	в	условиях	ишемии	в	
субклеточных	фракциях	кардиомиоцитов	процессы	пероксидации	
после	перенесенного	ИМ	выражены	в	большей	степени,	чем	сум-
марные	показатели	плазмы	крови.	Происходит	накопление	как	ди-
еновых	конъюгатов,	так	и	малонового	диальдегида,	что	свидетель-
ствует	о	наиболее	значимой	перекисной	модификации	кардиомио-
цитов.	Характерно	снижение,	отношение	МДА	и	ДК,	отражающее	
глубину	развития	ПОЛ	в	ткани	миокарда	в	норме	и	при	ИМ.

При	 изучении	 показателей	 первичных	 и	 вторичных	 ПОЛ	 в	
субклеточных	фракциях	кардиомиоцитов	крыс	через	1	сутки	после	
ИМ	(табл.	3.2.2),	установлено,	что	не	значительное	снижение	уров-
ня	ДК	в	цитоплазме	и	в	митохондриях.	Суммарный	показатель	—	
соотношение	МДА/ДК	в	цитоплазме	уменьшался	только	на	8	%	по	
сравнению	с	уровнем	пероксидации	через	60	минут	после	ИМ.
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Таблица 3.3
Содержание первичных и вторичных продуктов ПОЛ в субклеточных 
фракциях кардиомиоцитов крыс в норме и через 60 минут после ИМ

Фракция	
миокарда

Условия
эксперимента

ДК,	моль/г	
сырой	

массы-10′5

МДА,	моль/г	
сырой	

массы-10′5
Соотношение	

МДА/ДК

Цитоплазма Контроль 1,39	±0,07 0,146	±0,006 0,102	±0,003

ИМ	60	мин. 8,26	±0,341 0,652	±	0,0311 0,081	±	0,0051

Митохонд	рии Контроль 0,43	±	0,03 0,047	±	0,002 0,106	±0,004

ИМ	60	мин. 1,48	±0,04* 0,14	±0,003* 0,089	±0,004*

	 1	Различие	между	нормой	и	группой	с	ИМ	достоверна	(p	<	0,05).
	 2	Различие	между	нормой	и	группой	с	ИМ	достоверна	(p	<	0,05).
	 3	Различие	между	группами	ИМ	и	ИМ	с	трансплантацией	МСК	досто-

верна	(p	<	0,05).
	 4	Различие	между	группами	норма	и	ИМ+МСК	достоверна	(p	<	0,05).

Таблица 3.4
Содержание первичных и вторичных продуктов ПОЛ в субклеточных 

фракциях кардиомиоцитов крыс через 1 сутки после ИМ и в группе ИМ+МСК 

Фракция
миокарда

Группа
ДК,	моль/г	сырой	

массы-10’5

МДА,	моль/г	
сырой	

массы-10’5

Соотноше-
ние	МДА/ДК

Цитоплазма Контроль
n	=	10 1,39	±	0,07 0,146	±	0,006 0,102	±	0,003

ИМ
n	=	10 7,13	±	0,242 0,533	±	0,0272 0,072	±	0,0042

ИМ+МСК
n	=	10 2,42±0,08	 0,188	±	0,014 0,095	±	0,005

Митохондрии Контроль
n	=	10 0,43	±	0,03 0,047	±	0,002 0,106	±	0,004

ИМ
n	=	10 1,21	±	0,032 0,12	±	0,0112 0,089	±	0,0042

ИМ+МСК
n	=	10 	0,61	±	0,04 	0,057	±	0,003 0,094	±	0,005

Так	 в	 группе	 с	 ИМ	 концентрация	 ДК	 в	 цитоплазме	 равняет-
ся	 7,13	 ±	 0,24	 моль/г	 сырой	 массы-10′5,	 а	 в	 контроле	 1,39	 ±	 0,07	
моль/г	сырой	массы-10′5	при	p	<	0,05.	В	группе	животных	с	транс-
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плантацией	 МСК	 установили	 снижение	 уровня	 ДК	 в	 цитоплазме	
до	2,42	±	0,08	моль/г	сырой	массы-10′5,	что	значительно	ниже	чем	в	
группе	ИМ,	но	тем	не	менее	выше	чем	в	контроле.

Подобная	картина	наблюдается	и	при	изучении	уровня	МДА	в	
цитоплазме	кардиомиоцитов.	Так	в	контроле	уровень	МДА	равня-
ется	0,146	±	0,006	моль/г	сырой	массы-10′5,	а	при	ИМ	данный	пока-
затель	снижался	по	сравнению	с	группой	животных	через	60	минут	
после	перенесенного	ИМ,	но,	тем	не	менее,	оставался	гораздо	выше	
контроля	—	0,533	±	0,027	моль/г	сырой	массы-10′5	при	p	<	0,05.	Такая	
же	тенденция	наблюдалась	и	в	группе	ИМ+трансплантация	МСК:	
уровень	МДА	был	несколько	выше	контроля	—	0,188	±	0,014	моль/г	
сырой	массы-10′5	при	p	<	0,05,	но	гораздо	ниже	показателя	группы	
с	 ИМ.	 Особо	 значимо,	 что	 коэффициент	 отношения	 (МДА/ДК),	
который	 при	 ИМ	 значительно	 снижался	 до	 0,072	 ±	 0,004	 моль/г	
сырой	массы-10′5	при	p	<	0,05,	не	отличался	от	контроля	в	группе	
ИМ	+	трансплантация	МСК	при	p	>	0,05	и	составлял	0,095	±	0,005	
моль/г	сырой	массы-10′5.

При	 исследовании	 содержания	 первичных	 и	 вторичных	 про-
дуктов	 ПОЛ	 в	 митохондриальной	 фракции	 кардиомиоцитов	 на-
блюдали	 подобную	 картину.	 Так	 через	 1	 сутки	 после	 моделирова-
ния	ИМ,	уровень	ДК	по	сравнению	с	нормой	снижался	незначи-
тельно	 1,21	 ±	 0,03	 моль/г	 сырой	 массы-10′5	при	 p	 <0,05.	 В	 группе	
ИМ+трансплантация	МСК	он	составлял	0,61	±	0,04	моль/г	(сырой	
массы-10′5	при	p	<	0,05,	что	достоверно	было	выше	чем	у	здоровых	
животных,	но	ниже	чем	в	группе	крыс	с	ИМ.

Содержание	 МДА	 в	 митохондриях	 кардиомиоцитов	 в	 группе	
животных	с	ИМ	оставалось	на	высоком	уровне	0,12	±	0,011	моль/г	
сырой	массы-10′5	при	p	<	0,05	по	сравнению	с	контролем,	а	в	группе	
ИМ+трансплантация	МСК	он	составлял	0,057	±	0,003	моль/г	сы-
рой	массы-10′5,	что	ниже	чем	в	группе	с	ИМ,	но	выше	по	сравнению	
с	 показателями	 здоровых	 животных	 при	 p	 <	 0,05.	 Интересен	 тот	
факт,	что	интегральный	показатель	МДА/ДК,	снижался	в	группе	с	
ИМ	до	0,089	±	0,004	при	p	<	0,05,	а	в	группе	ИМ	+	трансплантация	
МСК	достоверно	не	отличался	от	нормы	и	составлял	0,094	±	0,005	
при	p	<	0,05.

Таким	образом,	трансплантация	МСК	значительно	нивелирует	
активацию	 процессов	 ПОЛ	 в	 субклеточных	 фракциях	 кардиоми-
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оцитов,	 что	 сопровождается	 снижением	 первичных	 и	 вторичных	
продуктов	ПОЛ.

Необходимо	подчеркнуть,	что	показатель	МДА/ДК	как	в	цито-
плазме,	так	и	в	митохондриях	кардиомиоцита	после	транспланта-
ции	МСК,	возвращался	к	контрольным	значениям,	что	свидетель-
ствует	о	нормализации	процессов	ПОЛ	при	трансплантации	МСК	
на	фоне	ишемического	повреждения	сердца.

Полученные	 результаты	 свидетельствует	 о	 цитопротекторном	
действии	 МСК	 за	 счет	 различных	 механизмов,	 приводящих	 к	 со-
хранению	большего	числа	пулов	клеток,	по	сравнению	с	в	группой	
животных	не	получавших	какое-либо	лечение.

3.3.  Влияние МСК на эффективность ангиогенеза  
и состояние сосудистого тонуса

Как	известно,	основным	активатором	ангиогенеза	при	физио-
логических	и	патологических	состояниях	является	недостаток	кис-
лорода	 (гипоксия	 или	 ишемия),	 который	 через	 активатор	 транс-
крипции	 факторов	 ангиогенеза	 —	 индуцируемый	 гипоксией	 фак-
тор-1	(HIF-1),	индуцирует	экспрессию	многих	ангиогенных	факто-
ров	и	прежде	всего	основного	регулятора	—	фактора	роста	эндотелия	
сосудов	(VEGF)	и	его	рецепторов.	VEGF	избирательно	стимулирует	
пролиферацию	и	миграцию	эндотелиальных	клеток	(ЭК),	их	пред-
шественников	и	моноцитов,	экспрессирующих	рецепторы	к	нему,	
увеличивает	 сосудистую	 проницаемость,	 способствуя	 пропотева-
нию	белков	плазмы	в	околососудистое	пространство,	которое	не-
обходимо	для	миграции	ЭК.	VEGF	также	индуцирует	экспрессию	
эндотелиальной	NO-синтазы	и	образование	NO,	что	способствует	
вазодилатации	 и	 стимулирует	 экспрессию	 протеаз,	 разрушающих	
связи	между	ЭК	и	внеклеточным	матриксом,	что	необходимо	для	
направленной	миграции	клеток.

При	изучении	уровней	вазоконстриктора	эндотелина-1,	вазоди-
лататора	оксида	азота	и	эндотелиального	фактора	роста	сосудов	в	ди-
намике	в	течении	1	месяца	после	ИМ,	была	определена	общая	зако-
номерность	для	всех	трех	показателей:	они	достигают	максимально-
го	значения	к	1	суткам	после	моделировании	ИМ	у	крыс	(табл.	3.5).

Так	 через	 1	 час	 после	 ИМ,	 концентрация	 оксида	 азота	 воз-
растает	с	0,58	±	0,03	до	0,86	±	0,04	мкг/мл,	подобная	ситуация	на-
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блюдается	 и	 в	 группе	 ИМ	 +	 трансплантация	 МСК	 (рис.	 3.1).	 Да-
лее,	 через	 6	 часов	 в	 группе	 с	 ИМ	 содержание	 NO	 возрастает	 до	
0,92	±	0,03	мкг/мл	и	достигает	максимального	значения	к	концу	1	
суток	и	составляет	1,12	±	0,05	мкг/мл.	К	7	суткам	после	ИМ	уро-
вень	оксида	азота	снижается	и	эта	тенденция	сохраняется	до	конца	
1	 месяца,	 когда	 уровень	 вазодилататора	 достигал	 0,88	 ±	 0,03	 мкг/
мл,	что	гораздо	выше	нормы.	В	группе	ИМ	+	трансплантация	МСК	
также	максимальный	пик	концентрации	NO	приходится	на	1	сут-
ки	и	равен	1,26	±	0,03	мкг/мл.	Во	все	временные	сроки	после	ИМ	
концентрация	оксида	азота	продолжала	снижаться.	Через	1	месяц	
после	ИМ	уровень	NO	достигал	0,96	±	0,05	мкг/мл,	тем	не	менее	
оставался	на	более	высоком	уровне	по	сравнению	с	нормой.	Сле-
дует	отметить,	что	начиная	с	7	суток	концентрация	оксида	азота	в	
группе	ИМ	+	трансплантация	МСК	была	выше	чем	в	группе	ИМ	
при	t	=	4,42;	p	<	0,001,	а	к	концу	опыта	между	показателями	двух	
групп	достоверных	различий	не	наблюдали.

Полученные	результаты	свидетельствуют	о	повышении	выра-
ботки	оксида	азота	в	течение	первых	7	суток	после	трансплантации	
МСК,	а,	следовательно,	о	вазодилататорном	эффекте	после	транс-
плантации	МСК	в	острый	постинфарктный	период.

Рис. 3.1. Динамика концентрации оксида азота (мкг/мл)  
в разные сроки эксперимента
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При	 изучении	 динамики	 вазоконстриктора	 эндотелина-1	 в	
группе	 ИМ,	 установили	 2-х	 кратное	 увеличение	 содержания	 по	
сравнению	 с	 нормой	 (10,6	 ±	 0,7	 моль/мл).	 К	 концу	 7	 суток	 кон-
центрация	эндотелина-1	сохранялась	на	высоком	уровне	(рис.	3.2).	
Максимальный	 пик	 12,9	 ±	 0,4	 моль/мл	 данный	 показатель	 до-
стигал	к	1	суткам,	а	к	концу	опыта	возвращался	к	норме.	В	группе	
ИМ	 +	 трансплантация	 МСК	 также	 к	 концу	 1	 часа	 после	 модели-
рования	инфаркта	миокарда	отмечалось	возрастание	эндотелина-1	
до	10,4	±	0,5	моль/мл.	Также	как	и	в	предыдущей	группе	уровень	
вазоконстриктора	достигает	максимального	пика	к	концу	1	суток.	
Далее	с	1	суток	уровень	эндотелина	снижается	до	9,1	±	0,3	моль/мл	
и	к	концу	1	месяца	не	отличается	от	показателей	здоровых	живот-
ных.	Следует	отметить,	что	начиная	с	1	суток	концентрация	эндоте-
лина-1	значительно	ниже	в	группе	ИМ	+	трансплантация	МСК	по	
сравнению	с	ИМ.

Таким	образом,	полученные	экспериментальные	данные	сви-
детельствует	 о	 снижении	 степени	 ишемии	 миокарда	 после	 транс-
плантации	МСК,	что	приводит	к	снижению	уровня	такого	мощно-
го	возоконстриктора	как	эндотелин-1.

Рис. 3.2. Динамика концентрации эндотелина 1 (моль/мл) в разные 
сроки эксперимента
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При	изучении	динамики	концентрации	VEGF	(рис.	3.3),	кото-
рый	отражает	интенсивность	ангиогенеза,	установили,	что	до	6	ча-
сов	после	развития	ИМ,	данный	показатель	не	отличался	от	конт-
рольных	значений.

Рис. 3.3. Динамика VEGF (пг/мл) в разные сроки эксперимента

К	 6	 часу	 в	 группе	 с	 ИМ	 содержание	 VEGF	 возрастало	 до	
126,72	 ±	 24,05	 пг/мл	 и	 достигало	 максимального	 пика	 к	 концу	 1	
суток	—	220,45	±	22,13	пг/мл.	К	концу	месяца	VEGF	снижался	до	
89,74	 ±	 21,38	 пг/мл,	 что	 не	 отличается	 от	 нормы	 при	 t	 =	 0,91;	 p>	
0,05.	В	группе	ИМ	+	трансплантация	МСК	также	к	6	часу	наблю-
дали	значительное	повышение	уровня	VEGF	до	134,86	±	28,11	пг/
мл	и	достижение	максимума	к	концу	1	суток	—	288,22	±	23,46	пг/
мл.	Далее	VEGF	незначительно	снижается	и	к	концу	опыта	состав-
лял	 132,74	 ±	 19,87	 пг/мл,	 что	 в	 2	 раза	 выше	 нормы	 при	 t	 =	 2,8;	 p	
<0,05.	Следует	отметить,	что	начиная	с	1	суток	и	до	конца	наблюде-
ния,	данный	показатель	в	группе	ИМ	+	трансплантация	МСК	был	
выше,	чем	в	группе	ИМ.	Данный	факт	свидетельствует	о	том,	что	
трансплантация	МСК	стимулирует	ангиогенез,	усиливает	экспрес-
сию	VEGF	в	течение	всего	срока	наблюдения.

Таким	образом,	анализируя	влияние	трансплантации	МСК	на	
показатели	сосудистого	тонуса	после	ИМ,	установили,	что	миопла-
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стика	уже	с	1	суток	оказывала	выраженное	вазодилататорное	дей-
ствие,	что	отражалось	в	повышении	уровня	NO	c	одновременным	
снижением	 содержания	 вазоконстриктора	 эндотелина-1.	 Харак-
терно,	 что	 повышенное	 содержание	 оксида	 азота	 сохранялось	 до	
конца	наблюдения.

Как	известно,	NO	отвечает	за	эффект	релаксирующего	факто-
ра,	выделяемого	эндотелием.	В	ответ	на	ишемическое	повреждение	
эндотелия	сосудов	вырабатывает	семейство	аминопептидов,	к	ко-
торым	относится	эндотелин1.	Полагают,	что	вазодилататорное	дей-
ствие	NO	направлено	против	вазоконстрикторного	эффекта	эндо-
телинов.	Полученные	результаты	позволяют	сделать	вывод	о	сни-
жении	степени	ишемии	у	животных	после	трансплантации	МСК.

Высокий	уровень	фактора	роста	эндотелия	сосудов	VEGF	у	жи-
вотных	после	перенесенного	ИМ,	на	фоне	трансплантации	МСК,	
является	 хорошим	 прогностическим	 признаком.	 Трансплантация	
МСК	позволяет	целенаправленно	изменить	процессы	ремоделиро-
вания	миокарда,	повлиять	на	его	регенерацию	и	в	конечном	счете	
улучшить	функцию	сердечной	мышцы.

Полагают,	 что	 восстановление	 функции	 миокарда	 может	 быть	
достигнуто	путем	увеличения	количества	сократительных	клеточных	
элементов	 в	 миокарде	 и/или	 путем	 повышения	 функционального	
резерва	кардиомиоцитов	реципиента	за	счет	стимуляции	в	них	про-
цессов	внутриклеточной	регенерации,	изменения	биомеханических	
свойств	сердечной	мышцы,	улучшения	васкуляризации	миокарда.
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Раздел 4
РЕЗУЛЬТАТЫ УЛЬТРАЗВУКОВОГО МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ   

И МАКРОМОРФОМЕТРИИ

4.1.  Показатели макроморфометрии
В	исследования	вошли	100	животных,	которые	были	разделе-

ны	 на	 5	 групп	 (по	 20	 крыс	 в	 каждой	 соответственно):	 1	 группа	 —	
контрольная	—	животные	на	которых	была	выполнена	модель	ин-
фаркта	миокарда	и	животные	не	получали	какого-либо	лечения;	2	
группа	—	животным,	которым	на	фоне	ИМ	выполняли	трансплан-
тацию	фетальной	культуры	клеток;	3	группа	—	на	фоне	ИМ	выпол-
няли	трансплантацию	МСК;	4	 группа	—	на	фоне	ИМ	выполняли	
трансплантацию	коммитированых	МСК;	5	группа	—	на	фоне	ИМ	
выполняли	инъекцию	Г-КСФ.	Необходимо	отметить,	что	в	первой	
части	исследования	клеточную	кардиомиопластику	осуществляли	в	
течении	1	суток	после	моделирования	ИМ.

При	исследовании	массы	сердца	у	крыс	в	срок	1	месяц	после	
начала	 лечения,	 мы	 видим,	 что	 нет	 различий	 между	 показателя-
ми	группы	контроля	1,064	±	0,025	г	и	3	группой	животных	(транс-
плантация	МСК)	1,054	±	0,02	г	при	t	=	1,34,	p	=	0,18	(табл.	4.1),	в	
остальных	группах	было	существенное	уменьшение	массы	сердца.	
Причем	следует	отметить,	что	нет	различия	в	массе	сердца	во	2	и	5	
группах	при	t	=	0,001,	p	=	1,0.

При	сопоставлении	данных	массы	левого	желудочка	мы	полу-
чили,	следующую	картину:	не	было	различий	между	группой	кон-
троля	0,62	±	0,05	г	и	3	группой	0,6	±	0,05	г	при	t	=	1,15,	p	=	0,25,	
в	остальных	группах	масса	ЛЖ	значительно	меньше	нормы.	При-
чем	так	же,	не	было	различий	между	показателями	1	и	2	группы	при	
t	=	0,79,	p	=	0,43,	а	также	между	2	и	5	группами	при	t	=	0,01,	p	=	1,0.

При	 изучении	 изменений	 интегрального	 показателя	 LW/BW	
мы	отметили,	что	между	нормой	0,2	±	0,02	и	3	группой	0,2	±	0,02	
нет	 различий	 при	 t	 =	 0,93,	 p	 =	 0,36.	 Однако	 существует	 различия	
группы	контроля	по	сравнению	с	4	группой	0,18	±	0,01	при	t	=	4,5,	
p	=	0,001;	2	группой	0,16	±	0,01	при	t	=	8,67,	p	=	0,001;	5	группой	



118

0,16	±	0,01	при	t	=	9,69,	p	=	0,001,	а	также	1	группой	0,16	±	0,01	при	
t	=	9,18,	p	=	0,001.	Причем	следует	отметить,	что	нет	различий	в	по-
казатели	между	1	и	2	группой	при	t	=	0,87,	p	=	0,4;	1	и	5	группой	при	
t	=	0,14,	p	=	0,99,	а	также	между	2	и	5	группами	при	t	=	0,84,	p	=	0,4.

Таблица 4.1
Морфометрические показатели сердца крысы1

Показатель
Группа

Контроль 1 2 3 4 5

BW	—	масса	
тела	(г)	

302,4	±		
13,2

301,5	±		
12,8

299	±		
15,9

300	±			
14,2

303,9	±		
14,6

303,2	±	
	12,4

HW	—	масса	
сердца	(г)	

1,064	±		
0,025

1,029	±		
0,012

1,039	±		
0,015

1,054	±	
	0,02

1,045	±		
0,02

1,039	±		
0,013

LW	—	масса	
ЛЖ	(г)	

0,62	±		
0,05

0,48	±		
0,018

0,49	±		
0,017

0,6	±			
0,05

0,56	±			
0,024

0,49	±		
	0,019

HW/BW
(г/г)	

0,354	±		
0,019

0,345	±		
0,021

0,354	±		
0,02

0,355	±		
0,02

0,354	±		
0,019

0,349	±		
0,018

LW/BW
(г/г)	

0,2	±		
0,02

0,16	±		
0,01

0,16	±		
0,01

0,2	±			
0,02

0,18	±			
0,01

0,16	±			
0,01

Таким	 образом,	 через	 месяц	 после	 применения	 различных	
способов	 кардиомиопластики,	 масса	 сердца	 в	 группе	 животных	 с	
трансплантируемыми	МСК	не	отличается	от	нормы	и	не	существу-
ет	различия	в	группах	животных	с	внутривенным	введением	ЭСК	
и	подкожным	Г-КСФ.	При	изучении	массы	левого	желудочка,	на-
блюдается	сохранение	данного	показателя	в	группе	с	транспланти-
руемыми	 МСК,	 наиболее	 близкий	 показатель	 к	 норме	 является	 в	
группе	с	трансплантируемыми	коммитируемыми	МСК,	а	в	группах	
с	трансплантацией	ЭСК,	введения	Г-КСФ	и	у	животных	с	ИМ	без	
какого-либо	лечения	разницы	в	массе	левого	желудочка	нет.	Инте-
ресен	факт,	что	при	изучении	интегрального	показателя	отношения	
массы	левого	желудочка	к	массе	тела	животного,	мы	видим	подоб-
ную	картину,	в	группе	с	трансплантацией	МСК	и	нормой,	наиболее	
близким	показателем	к	норме	является	группа	с	трансплантацией	
кМСК,	причем	в	группах	ИМ	без	лечения,	трансплантации	ЭСК,	
подкожного	введения	Г-КСФ	разницы	не	было	(р	>	0,05).	Интере-
сен	тот	факт,	что	при	изучении	интегрального	показателя	отноше-

	 1	Cтатистическая	достоверность	показателей	представлена	в	тексте.
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ния	массы	сердца	к	массе	тела	животного	разницы	между	группами	
не	было,	это	можно	объяснить	тем,	что	уменьшение	массы	левого	
желудочка	происходит	за	счет	замены	нормального	миокарда	руб-
цовой	тканью	и	его	растяжению,	что	приводит	к	снижению	насо-
сной	функции	сердца.	Далее	процесс	ремоделирования	приводит	к	
митральной	регургитации	крови	и	увеличению	объема	левого	пред-
сердия,	а	это	в	свою	очередь	к	увеличению	давления	в	малом	круге	
кровообращения.	Данный	патофизиологический	процесс	сопрово-
ждается	гипертрофией	правых	отделов	сердца,	за	счет	чего	HW/BW	
остается	неизменным.

4.2.  Данные ультразвукового исследования
Для	 подтверждения	 наших	 предположений	 мы	 выполня-

ли	 всем	 животным	 ультразвуковое	 исследование	 функции	 сердца	
(табл.	 4.2).	 Нами	 изучались	 пять	 основных	 показателя	 функции	
левого	 желудочка:	 конечный	 диастолический	 и	 систолический	
внутренние	 диаметры	 левого	 желудочка,	 ударный	 объем,	 а	 также	
фракцию	укорочения	и	выброса.	При	анализе	полученных	данных,	
мы	 видим,	 что	 по	 аналогии	 с	 морфометрическими	 показателями,	

Таблица 4.2
Ультразвуковые показатели функционирования сердца у крыс1

Пока-
затель

Группа

Контроль 1 2 3 4 5

LVIDd,	
mm 6,16	±	0,12 7,19	±	0,16 6,68	±	0,18 6,18	±	0,11 6,29	±	0,15 6,79	±	0,16

LVIDs,	
mm 2,82	±	0,18 3,82	±	0,11 3,53	±	0,14 2,85	±	0,14 2,91	±	0,12 3,51	±	0,14

FS,	% 45,3	±	1,7 26,8	±	0,8 27,7	±	0,6 45,0	±	0,9 43,7	±	0,11 28,8	±	0,8

EF,	% 76,9	±	2,5 55,3	±	3,4 56,4	±	4,6 75,8	±	3,2 71,9	±	2,7 56,7	±	4,1

SV,	ml 0,25	±	0,08 0,13	±	0,03 0,14	±	0,04 0,24	±	0,07 0,23	±	0,03 0,14	±	0,03

	 1	Статистическая	 достоверность	 показателей	 представлена	 в	 тексте.	
LVIDd	—	end-diastolic	left	ventricular	internal	dimensions	(конечный	диа-
столический	 внутренний	 диаметр	 левого	 желудочка);	 LVIDs	 —	 end-
systolic	 left	 ventricular	 internal	 dimensions	 (конечный	 систолический	
внутренний	диаметр	левого	желудочка);	FS	—	fractional	shortening	(ФУ,	
фракция	 укорочения);	 EF	 —	 ejection	 fraction	 (ФВ,	 фракция	 выброса);	
SV	—	stroke	volume	(УО,	ударный	объем).
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фракция	выброса	в	группе	с	трансплантацией	МСК	не	отличается	от	
здоровых	животных	(при	t	=	0,16;	p	<	0,05)	и	равняется	55,0	±	0,9	%.	
Следует	отметить,	что	в	группе	с	ИМ	без	лечения	ФУ	снижалась	до	
26,8	±	0,8	%	(t	=	4,53;	p	>	0,05),	при	сравнении	данного	показателя	
в	остальных	группах,	отмечается	наиболее	близкий	по	значению	к	
норме	в	группе	с	трансплантацией	кМСК	(t	=	0,94;	p	<	0,05),	что	не	
отличается	от	3	группы	(t	=	1,43;	p	>	0,05).	Значительное	снижение	
ФУ	наблюдается	во	2	(t	=	4,21;	p	<	0,05)	и	5	(t	=	3,5;	p	<	0,05)	группах	
до	27,7	±	0,6	и	28,8	±	0,8	%	соответственно,	что	приближается	к	зна-
чению	2	группы.	Такая	же	тенденция	наблюдается	и	при	изучении	
LVIDd	и	обратно	пропорциональная	связь	показателя	LVIDs.

При	изучении	ФВ,	мы	видим,	что	в	норме	у	крыс	она	равня-
ется	 76,9	 ±	 2,5	 %,	 уже	 через	 месяц	 после	 моделирования	 ИМ,	 он	
снижается	до	55,3	±	3,4	%	(t	=	5,12;	p	<	0,001).	Причем	в	группе	с	
трансплантацией	 ЭСК	 и	 введения	 Г-КСФ	 нет	 различия	 с	 1	 груп-
пой,	56,4	±	4,6	(t	=	0,19;	p	>	0,05)	и	56,7	±	4,1	(t	=	0,3;	p	>	0,05)	со-
ответственно.	 Однако	 в	 3	 и	 4	 группе	 ФВ	 гораздо	 выше,	 чем	 в	 1	 и	
равняется	75,8	±	3,2	(t	=	4,4;	p	<	0,001),	а	также	71,9	±	2,7	(t	=	3,82;	
p	<	0,001)	соответственно.	Следует	отметить,	что	нет	различий	в	по-
казатели	ФВ	между	нормой	и	3,	4	группой	—	75,8	±	3,2	(t	=	0,27;	p	>	
0,05)	и	71,9	±	2,7	(t	=	1,36;	p	>	0,05).	При	изучении	УО,	мы	наблю-
дали	подобную	картину,	так	при	моделировании	ИМ,	УО	снижался	
с	0,25	±	0,04	до	0,13	±	0,03	мл	при	t	=	2,4;	p	<	0,05,	во	2	группе	до	
0,147	±	0,04	при	t	=	1,96;	p	<	0,05,	в	5	до	0,14	±	0,03	при	t	=	2,2;	p	
<	0,05,	а	в	3	и	4	группах	не	отличался	от	нормы	и	равнялся	соот-
ветственно	0,24	±	0,02	(t	=	0,22;	p	>	0,05)	и	0,23	±	0,03	(t	=	0,4;	p	>	
0,05).	УО	был	равным	в	2	и	5	группе	по	сравнению	с	1	группой	при	
t	=	0,2;	p	>	0,05	и	t	=	0,24;	p	>	0,05	соответственно.	ПО	сравнению	с	
1	группой	в	3	и	4	показатели	были	значительно	выше	при	t	=	3,05;	p	
<	0,01	и	t	=	2,36;	p	<	0,05	соответственно.	Таким	образом	мы	видим	
четкую	аналогию	в	динамике	ФВ,	ФУ	и	УО,	а	также	КДВД	и	КСВД	
левого	желудочка.

Из	качественных	характеристик	следует	отметить:	наличие	си-
столического	утолщения	пораженного	сегмента	миокарда	при	ИМ	
в	систолу	либо	снижено,	либо	вообще	отсутствует.	В	сроки	от	1	ме-
сяца	отмечается	истончение	пораженного	сегмента	миокарда.	Ис-
тонченный	сегмент	обладает	повышенной	эхогенностью	по	сравне-
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нию	с	прилегающими	сегментами	вследствие	большего	количества	
соединительной	ткани	(рис.	4.1).

Рис. 4.1. ЭХОкардиография сердца у крысы в норме (А) и через 1 месяц 
после моделирования ИМ (Б)

А

Б
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Визуализируется	 нарушение	 подвижности	 стенки:	 гипокине-
зия,	акинезия	или	дискинезия,	т.	е.	движение	пораженного	сегмента	
в	систолу	внутрь	частично	снижено,	отсутствует	или	пародоксально	
направлено	наружу.	Сегменты	стенки	противоположной	поражен-
ной	при	остром	инфаркте	миокарда,	как	правило,	компенсаторно	
гиперкинетичны.	У	ряда	животных	в	1	группы	визуализировалась	
аневризма	 левого	 желудочка,	 в	 виде	 выпячивания	 «молчащей»	
стенки.

На	 рис.	 4.2	 представлено	 ЭХО-КГ	 крыс	 в	 норме	 и	 3	 группе,	
четко	видны	номинальные	изменения	в	3	группе,	являющимися	по	
сути	вариантом	нормы.

Рис. 4.2. ЭХОкардиография сердца у крысы через 1 месяц  
после трансплантации МСК при ИМ

Подтверждает	ИМ,	существенное	снижение	кинетики	миокар-
да	 в	 участке	 стенки	 ЛЖ,	 совпадающем	 с	 ЭКГ-топографией	 пред-
полагаемого	инфаркта.	Роль	эхокардиографии	в	диагностике	ИМ,	
оценка	 динамики	 развития	 процесса	 и	 возникающих	 осложне-
ний	существенно	повышается	при	использовании	доплер	ЭХОКГ,	
ЭХО-кимографии.	 Графическое	 движение	 переднесептальной	 и	

123

задней	стенки	левого	желудочка	при	норме	и	через	1	месяц	после	
моделирования	инфаркта	миокарда,	представлены	на	рис.	4.3.	Чет-
ко	видна	гипокинезия	стенки	левого	желудочка.

Рис. 4.3. ЭХОкардиография сердца у крысы в норме (А) и через  
1 месяц после трансплантации МСК при ИМ (В),  

где зеленая кривая демонстрирует работу  
переднесептальной, а желтая — задней стенки ЛЖ
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Таким	 образом	 ИМ	 сопровождается,	 в	 зависимости	 от	 пло-
щади	 поражения,	 снижением	 сократительной	 функции	 сердца	 в	
зоне	 некроза	 и	 повреждения.	 При	 этом	 появляется	 гипокинезия,	
акинезия	 и	 дискинезия	 участка	 миокарда.	 В	 менее	 пораженных	
областях	 наблюдается	 диссинхронизация	 —	 замедление	 процесса	
сокращения	по	сравнению	с	неповрежденным	миокардом.	В	то	же	
время	функция	последнего,	по	данным	литературы,	компенсатор-
но	 возрастает	 за	 счет	 механизма	 Старлинга	 и	 повышенного	 уров-
ня	катехоламинов	в	крови.	Компенсаторная	гиперкинезия	обычно	
постепенно	снижается	в	течение	первых	двух	недель	заболевания.	
При	 обширном	 трансмуральном	 инфаркте	 миокарда	 значительно	
уменьшается	функция	левого	желудочка,	сердечный	выброс,	удар-
ный	объем	(рис.	4.4).

Таким	 образом,	 исходя	 из	 рис.	 4.4,	 мы	 видим,	 четкую	 зави-
симость	 между	 ударным	 объемом,	 фракцией	 выброса	 и	 фракци-
ей	 укорочения.	 Для	 исследования	 на	 сколько	 сильна	 эта	 связь,	

Рис. 4.4. График 3Dзависимость ударного объема (Var 1), фракции 
выброса (Var 2) и фракции укорочения (Var 3) в норме
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мы	 исследовали	 ли-
нейную	 корреляци-
онную	 связь	 между	
этими	 показателя-
ми	 (рис.	 4.5).	 Кор-
реляционная						связь	
и	 ком	пьютерное	 мо-
делирование	 про-
цесса	 выполнялось	
для	 12	 животных	 из	
каждой	 группы,	 при	
выполнении	 закона	
нормального	распре-
деления.

Причем	 следует	
отметить,	 что	 между	
УО	 и	 ФУ	 существует	
положительная	 кор-
реляционная	 связь	
при	 корреляцион-
ном	 коэффициенте	
Пирсона	r	=	0,91	при	
p	 <	 0,05,	 меньшая	
связь	 между	 ФВ	 и	
ФУ	 —	 r	 =	 0,71	 при	 p	
<	0,05	и	меньше	меж-
ду	 УО	 и	 ФВ	 r	 =	 0,62	
при	 p	 <	 0,05.	 Инте-
ресен	 то	 факт,	 что	
ФВ	 —	 один	 из	 пока-

Рис. 4.5. Графики 
коэффициента 

корреляции между 
сравниваемыми 

величинами (УО, ФВ, 
ФУ) в норме у крыс
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зателей	ударной	функции	левого	желудочка,	также	как	и	ФУ	и	УО,	
они	вычисляются	по	формулам:	

	 EF	=		(EDV	–	ESV/EDV)×100	%;	

	 FS	=		(LVIDd	–	LVIDs/LVIDd)×100	%;	

	 SV	=	EDV	–	ESV.

Таким	 образом,	 это	 все	 взаимосвязанные	 математически	 ве-
личины,	и	логично	было	бы,	что	бы	наибольшая	связь	была	между	
УО	и	ФВ,	т.	к.	УО	—	представлен	в	числители	ФВ,	другими	словами	
FV	=	SV/EDV.	Но	следует	помнить,	что	ФВ	будучи	показателем	от-
носительным	не	зависит	ни	от	размеров	сердца,	ни	от	EDV	и	ESV	
порознь.	 Какого	 бы	 размера	 не	 были	 сердца	 и	 каким	 бы	 не	 было	
их	 конечное	 диастолическое	 наполнение,	 по	 ФВ	 они	 сопостави-
мы	друг	с	другом.	Таким	образом	ФВ,	как	ударный	показатель,	ча-
стично	 характеризует	 насосную	 функцию	 сердца.	 ФВ,	 как	 норма,	
вводилась	 для	 возможностей	 сопоставления	 с	 соответствующими	
нормативами,	 но	 не	 для	 оценки	 индивидуальных	 геометрических	
свойств	сердца.	По	мнению	Н.	И.	Яблучанского:	УО	—	степень	ак-
томиозинозависимого	расхождения	и	одна	сила	сердечного	толчка,	
а	 ФВ	 производная	 КДО	 и	 УО,	 т.	 к.	 сила	 сердечного	 сокращения,	
определяемая	законом	Франка-Старлинга,	заложена	в	диастоле,	то	
КДО	первична	для	ФВ,	а	УО	нужен	не	только	для	насосной	функ-
ции	левого	желудочка,	но	и	определения	кровообращения	в	боль-
шом	кругу.	К	тому	же	надо	учитывать	влияние	пред	—	и	постнагруз-
ки	на	ФВ	и	УО,	поэтому	математическая	жесткая	логика	зависимо-
сти	этих	величин	не	может	быть	в	данном	случае.	Эффективность	
кровообращения	определяется	минутным	объемом,	равным	произ-
ведению	УО	на	частоту	сердечных	сокращений.

Исходя	из	данных	корреляционной	зависимости	LVIDd	от	УО,	
ФУ	и	LVIDs	(рис.	4.6),	мы	видим,	что	существует	четкая	корреляци-
онная	положительная	прямая	связь	между	LVIDd	и	ФУ	r	=	0,81	при	
p	<	0,05;	УО	r	=	0,77	при	p	<	0,05	и	LVIDs	r	=	0,75	при	p	<	0,05.

Однако	 при	 изучении	 корреляционной	 связи	 LVIDs	 с	 изуча-
емыми	 показателями	 (рис.	 4.7),	 мы	 видим,	 что	 с	 ФУ	 имеется	 по-
ложительная	прямая	корреляционная	сильная	связь	r	=	0,92	при	p	
<	0,05,	с	УО	r	=	0,84	при	p	<	0,05,	ФУ	и	LVIDd	r	=	0,75	при	p	<	0,05.
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Рис. 4.6. Графики 
коэффициента 

корреляции между 
сравниваемыми 

величинами LVIDd — 
var 4 и УО — var 1; 

ФУ — var 3; LVIDs — var 
5 у крыс при ИМ
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Рис. 4.7. Графики коэффициента корреляции между сравниваемыми 
величинами LVIDs — var 5 и УО — var 1; ФВ — var 2; ФУ — var 3;  

LVIDd — var 4 у крыс при ИМ

Таким	образом,	мы	видим,	что	наши	исследования	показали,	
что	LVIDd	и	LVIDs	влияют	на	ФУ	и	УО,	причем	преимущественно	
за	счет	LVIDs,	но	не	сильно	влияют	вместе	на	ФВ.

При	моделировании	ИМ	у	крыс	через	месяц	после	введения	в	
эксперимент,	так	же	как	и	норме	отмечается	положительная	линей-
ная	корреляционная	связь	между	тремя	показателями	УО,	ФВ,	ФУ	
(рис.	4.8),	но	акцент	сместился	в	сторону	связи	ФВ	и	ФУ	r	=	0,84	
при	p	<	0,05,	между	УО	и	ФВ	r	=	0,73	при	p	<	0,05	и	между	УО	и	ФВ	
r	=	0,61	при	p	<	0,05.

На	рис.	4.9,	мы	видим	графическое	изображение	зависимости	
УО,	ФВ	и	ФУ	при	инфаркте	миокарда	через	1	месяц	у	крысы,	Из	
рисунка	 видно,	 что	 акцент	 поверхности	 сместился	 в	 сторону	 ФУ	
(ФВ	в	норме),	т.	е.	происходит	акцент	работы	сердца	в	зависимости	
от	 внутреннего	 размера	 левого	 желудочка	 в	 систолу	 и	 диастолу,	 а	
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Рис. 4.8. Графики 
коэффициента 

корреляции между 
сравниваемыми 

величинами (УО, ФВ, 
ФУ) у крыс при ИМ
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Рис. 4.9. График 3Dзависимость ударного объема (Var 1), фракции 
выброса (Var 2) и фракции укорочения (Var 3) у крыс при ИМ

не	 столько	 от	 его	 объема,	 т.	 к.	 в	 зависимости	 от	 геометрического	
размера	по	закону	Франка-Старлинга	меняется	и	сила	сокращения	
сердечной	мышцы.

Для	подтверждения	этого,	мы	изучили	наличие	корреляцион-
ной	связи	между	конечным	диастолическим	и	систолическим	раз-
мером	левого	желудочка,	с	УО,	ФВ,	ФУ,	мы	получили	следующие	
данные:	 LVIDd	 имеет	 сильную	 положительную	 корреляционную	
связь	с	УО	r	=	0,88	при	p	<	0,05,	с	ФУ	r	=	0,87	при	p	<	0,05	и	ме-
нее	выраженную	с	ФВ	r	=	0,79	при	p	<	0,05.	При	изучении	данного	
явления	конечного	диастолического	размера	с	конечным	систоли-
ческим	размером	левого	желудочка,	мы	получили	самую	сильную	
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связь	только	r	=	0,96	при	p	<	0,05,	с	остальными	параметрами	кор-
реляционной	связи	не	было	(рис.	4.10).

При	изучении	корреляционной	связи	между	LVIDs	и	УО,	ФВ,	
ФУ,	 мы	 получили	 следующие	 данные:	 существует	 сильная	 поло-
жительная	 корреляционная	 связь	 между	 LVIDs	 и	 УО	 r	 =	 0,93	 при	
p	<	0,05,	несколько	слабее	с	ФУ	r	=	0,88	при	p	<	0,05	и	с	ФВ	r	=	0,78	
при	p	<	0,05	(рис.	4.11).

Таким	образом,	исходя	из	вышесказанного	мы	видим,	что	по	
мере	влияния	LVIDd	и	LVIDs	на	изучаемые	параметры,	они	по	мере	
убывания	 влияния	 определились	 в	 следующем	 порядке	 УО,	 ФУ	 и	
ФВ,	при	частном	сравнении	выяснилось,	что	большее	влияние	на	
УО	и	ФУ	имеет	LVIDs,	а	на	ФВ	—	LVIDd.

Итак,	 анализируя	 полученные	 данные,	 мы	 видим,	 что	 в	 нор-
ме	LVIDs	имеет	главенствующее	влияние,	чем	LVIDd	на	основные	

Рис. 4.10. Графики коэффициента корреляции между сравниваемыми 
величинами LVIDd — var 3 и УО — var 1; ФВ — var 2; LVIDs — var 4; ФУ — 

var 5 у крыс при ИМ
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Рис. 4.11. Графики 
коэффициента 

корреляции между 
сравниваемыми 

величинами LVIDs — 
var 4 и УО — var 1; 

ФВ — var 2; ФУ — var 5  
у крыс при ИМ
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показатели	 работы	 левого	 желудочка	 сердца,	 такие	 как	 УО	 и	 ФУ.	
При	 патологии,	 в	 частности	 остром	 инфаркте	 миокарда	 происхо-
дит	влияние	LVIDs	и	LVIDd	на	УО,	ФУ,	ФВ,	причем	как	и	в	норме	
LVIDs	влияет	на	УО	и	ФУ,	а	LVIDd	преимущественно	на	ФВ.

Систолический	 объем	 крови	 (рис.	 4.12),	 это	 объем	 крови	 на-
гнетаемый	 каждым	 желудочком	 в	 магистральный	 сосуд	 при	 одном	
сокращении	 сердца,	 обозначают	 как	 систолический	 или	 ударный	
объем	крови.	В	покое	объем	крови,	выбрасываемый	из	желудочка,	
составляет	в	норме	от	трети	до	половины	общего	количества	крови,	
содержащейся	в	этой	камере	сердца	к	концу	диастолы.	Оставшейся	
объем	 в	 сердце	 после	 систолы	 —	 резервный	 объем	 крови	 является	
своеобразным	 депо,	 обеспечивающим	 увеличение	 сердечного	 вы-
броса	при	ситуациях,	в	которых	требуется	быстрая	интенсификация	
гемодинамики,	например	при	физической	нагрузке,	стрессе	и	др.

Рис. 4.12. Фракции диастолической емкости левого желудочка

Величина	 ударного	 объема	 крови	 во	 многом	 предопределена	
конечным	диастолическим	объемом	желудочков.	В	условиях	покоя	
диастолическая	емкость	желудочков	сердца	представляется	на	три	
фракции:	 ударного	 объема,	 базального	 резервного	 объема	 и	 оста-
точного	объема.	После	выброса	в	аорту	систолического	объема	кро-
ви	оставшейся	в	желудочке	объем	крови	—	это	конечно-систоличе-
ский	 объем.	 Он	 подразделяется	 на	 базальный	 резервный	 объем	 и	
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остаточный	объем.	Базальный	резервный	объем	—	это	количество	
крови,	которое	может	быть	дополнительно	выброшено	из	желудоч-
ка	при	увеличении	силы	сокращения	миокарда,	например	при	фи-
зической	 или	 эмоциональной	 нагрузке.	 Остаточный	 объем	 —	 это	
то	количество	крови,	которое	не	может	быть	вытолкнуто	из	желу-
дочка	даже	при	самом	мощном	сердечном	сокращении.	Величина	
резервного	объема	крови	является	одной	из	главных	детерминант	
функционального	 резерва	 сердца	 по	 его	 специфической	 функ-
ции	—	перемещению	крови	в	системе.	При	увеличении	резервного	
объема,	соответственно,	увеличивается	максимальный	систоличе-
ский	объем,	который	может	быть	выброшен	из	сердца	в	условиях	
его	 интенсивной	 деятельности.	 Регуляторные	 влияния	 на	 сердце	
реализуются	 в	 изменении	 систолического	 объема	 путем	 воздей-
ствия	на	сократительную	силу	миокарда.	При	уменьшении	мощно-
сти	сердечного	сокращения	систолический	объем	снижается.

Таким	 образом,	 мы	 видим,	 что	 влияние	 на	 диастоличе-
ский	 объем	 сердца,	 на	 прямую	 отражает	 изменение	 основных	
функций	 сердца.	 Следует	 учитывать,	 минутный	 объем	 сердца,	
т.	 е.	 объем	 крови,	 выбрасываемый	 сердцем	 в	 сосудистую	 сеть	 в	
течение	 одной	 минуты.	 Нами	 был	 изучено	 изменение	 МО	 при	
стресс-имитируемой	 нагрузке	 с	 изопропилнорадреналином,	 в	
результате	 чего	
мы	получили	дан-
ные	 представлен-
ные	на	рис.	4.13.	

Из	 рисун-
ка,	 мы	 видим,	 что	
при	 сравнении	
трех	 групп	 живот-
ных:	 интактных,	
модель	 ИМ	 и	 жи-
вотным	 которым	
на	фоне	ИМ	пере-
садили	 МСК,	 что	
у	 крыс	 с	 ИМ	 МО	
существенно	 сни-
зился	 по	 сравне-

Рис. 4.13. Динамика МО при стрессимитируемой 
нагрузке
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нию	с	нормой	с	121,25	±	2,49	до	65,39	±	1,12	мл/мин	при	t	=	20,26;	
p	 <	 0,001	 и	 был	 гораздо	 меньше,	 чем	 в	 группе	 с	 трансплантацией	
МСК	(117,36	±	2,15	мл/мин	при	t	=	21,43;	p	<	0,001).	Интересен	тот	
факт,	что	МО	при	максимальной	нагрузке	изопропилнорадренали-
ном,	достоверно	увеличивался	у	здоровых	животных	с	121,25	±	2,49	
до	129,25	±	3,2	мл/мин	при	t	=	1,97;	p	<	0,05	и	у	группе	ИМ	+	МСК	
с	117,36	±	2,15	до	126,72	±	3,06	мл/мин	при	t	=	2,5;	p	<	0,05.	В	кон-
це	опыта	МО	равнялся	начальному	показателю,	т.	е.	1223,25	±	2,04	
(при	t	=	0,62;	p	>	0,05)	и	120,72	±	2,33	мл/мин	(при	t	=	1,06;	p	>	0,05).	
В	группе	крыс	с	ИМ	без	лечения	не	происходило	изменение	МО	на	
протяжении	 всего	 опыта,	 исходя	 из	 математической	 зависимости	
МО	=	УО*ЧСС/1000,	мы	видим,	что	при	учащении	сердечных	со-
кращений,	уменьшался	ударный	объем	сердца.
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Раздел 5
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ   

ХРОНОТРОПНОЙ ФУНКЦИИ СЕРДЦА
У	интактных	животных	ЧСС	в	стандартных	условиях	составля-

ла	485	±	43	уд/мин.	При	моделировании	поражения	миокарда	этот	
показатель	снижался	до	142,5	±	78,9	уд/мин.	А	уже	через	два	часа	
соответствовал	270	±	100,25	уд/мин.	(рис.	5.1).

Рис. 5.1. Изменения частоты сердечных сокращений  
у животных при моделировании инфаркта миокарда:

1 — частота сердечных сокращений у животных до моделирования ин
фаркта миокарда; 2 — частота сердечных сокращений у животных при 
моделировании инфаркта миокарда; 3 — частота сердечных сокраще
ний у животных через два часа после моделирования инфаркта миокарда

У	интактных	животных	исходный	уровень	ЧСС	составлял	485	
±	 43	 уд/мин.	 Через	 неделю,	 у	 группы	 животных	 после	 моделиро-
вания	 инфаркта	 миокарда	 аналогичный	 показатель	 деятельности	
сердечно	—	сосудистой	системы	был	значительно	выше	—	541	±	19	
уд/мин.	Тогда	как	исследования	базового	уровня	ЧСС	через	две	не-
дели	 после	 моделирования	инфаркта	 миокарда	статистически	до-
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стоверных	(p	<0,05)	различий	с	показателями	интактных	животных	
не	выявили	—	503	±	23	уд/мин	(рис.	5.2).

Рис. 5.2. Динамика изменений частоты сердечных сокращений у 
экспериментальных животных при моделировании стрессовой нагрузки:
А — интактные животные; В — животные через семь дней после мо
делирования инфаркта миокарда; С — животные через четырнадцать 

дней после моделирования инфаркта миокарда

А

В

С

При	моделировании	стрессовой	нагрузки	у	всех	групп	живот-
ных	наблюдался	положительный	хронотропный	эффект.	При	этом	
выраженность	последнего	существенно	различалась	у	обследован-
ных	групп	животных.	Так,	у	интактных	животных	к	первой	минуте	
нагрузки	 изопропилнорадреналином	 абсолютный	 прирост	 соста-
вил	 порядка	 32	 уд/мин.	 На	 фоне	 высокого	 базового	 уровня	 ЧСС	
животных	второй	группы,	стресс	—	обусловленный	прирост	соста-
вил	 11	 уд/мин.	 У	 животных	 третьей	 группы	 аналогичный	 показа-
тель	составил	22	уд/мин.

Уже	к	третьей	минуте	эксперимента	наблюдалось	снижение	ЧСС	
у	всех	групп	животных	со	стабилизацией	на	уровне	490–495	уд/мин.

В	 наших	 исследованиях,	 моделирование	 инфаркта	 миокарда	
было	 сопряжено	 с	 выраженным	 снижением	 его	 сократительной	
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функции.	Тенденция	к	восстановлению,	впрочем,	наметилась	уже	
в	 первые	 часы	 после	 указанной	 операции,	 что	 позволяет	 предпо-
ложить	наличие	мощных	компенсаторных	механизмов,	как	в	самом	
миокарде,	так	и	в	сердечно-сосудистой	системе	в	целом.	Это	поло-
жение	подтверждается,	на	наш	взгляд,	реакцией	сердца	на	стрессо-
вую	нагрузку.

У	 животных	 обследованных	 через	 неделю	 после	 моделиро-
вания	 инфаркта	 миокарда,	 отмечался	 высокий	 исходный	 уровень	
ЧСС,	 значительно	 превышавший	 таковой	 интактных	 животных.	
Стрессовая	 нагрузка	 не	 выявила	 качественных	 различий	 в	 дина-
мике	 изменений	 ЧСС,	 но	 количественные	 отличия	 в	 реакциях	
существуют.	 Можно	 предположить,	 что	 именно	 указанные	 коли-
чественные	 различия	 в	 реакциях	 миокарда	 на	 стресс	 и	 являются	
проявлением	тех	деструктивных	процессов,	которые	способствуют	
развитию	вторичных	нарушений,	сопровождающихся	увеличением	
летальных	случаев	при	интенсивной	стрессовой	нагрузке.

Нивелирование	различий	в	реакциях	на	стресс	между	интакт-
ными	животными	и	крысами	через	две	недели	после	моделирова-
ния	 инфаркта	 миокарда	 показывает	 активацию	 компенсаторных	
механизмов	сердечно-сосудистой	системы,	направленных	на	нор-
мализацию	 реакции	 миокарда	 на	 стресс,	 что,	 в	 конечном	 счете,	
должно	проявится	в	относительном	восстановлении	жизнестойко-
сти	организма.

Активно	развиваемый	в	настоящее	время	способ	купирования	
проявлений	инфаркта	миокарда	с	помощью	клеточной	трансплан-
тации	обьединяет	целый	ряд	направлений.	Из	всего	существующе-
го	 на	 сегодняшний	 день	 разнообразия,	 для	 наших	 исследований,	
мы	выбрали	четыре	наиболее	перспективных:

—	фетальные	стволовые	клетки;
—	мезенхимальные	стволовые	клетки;
—	кардиомиоцитоподобные	МСК;
—	гранулоцитарный	колониестимулирующий	фактор.
В	начале	наблюдений,	до	введения	изопропилнорадреналина,	

базовые	значения	ЧСС	существенно	различались	у	всех	групп	жи-
вотных	(рис.	5.3).	У	интактных	животных	этот	показатель	составил	
485±43	уд/мин.	У	крыс	после	моделирования	инфаркта	миокарда	
отмечались	более	высокие	значения	—	503±23	уд/мин	(р	≥	0,05).	У	
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животных	после	внутривенного	введения	фетальной	культуры	кле-
ток	ЧСС	было	на	уровне	500±13	уд/мин	(р	≥	0,05).	Введение	мезен-
химальных	стволовых	клеток	животным	с	моделью	инфаркта	мио-
карда	приводило	к	снижению	базовых	значений	ЧСС	до	489±14	уд/
мин	 (р	 ≥	 0,05).	 Внутривенное	 введение	 кардиомиоцитоподобных	
МСК	 и	 гранулоцитарного	 колониестимулирующего	 фактора	 спо-
собствовало	 дальнейшему	 увеличению	 описываемого	 показателя	
деятельности	 сердца	 до	 508±6	 уд/мин	 и	 508±11	 уд/мин	 соответ-
ственно	(р	≥	0,05).

Стресс	 —	 имитирующая	 нагрузка	 изопропилнорадреналином	
проявлялась	в	положительном	хронотропном	эффекте	у	всех	групп	
животных	(рис.	5.4).	Для	интактных	крыс	максимальные	значения	
ЧСС	составили	517±35	уд/мин	(р	≤	0,05).	У	крыс	после	моделиро-
вания	 инфаркта	 миокарда	 отмечались	 более	 высокие	 значения	 —	
525±15	 уд/мин	 (р	 ≤	 0,05).	 У	 группы	 животных	 после	 введения	
фетальной	 культуры	 клеток	 ЧСС	 было	 на	 уровне	 515±13	 уд/мин	
(р	≤	0,05).	У	животных	с	моделью	инфаркта	миокарда	после	введе-
ния	мезенхимальных	стволовых	клеток	стрессовая	нагрузка	сопро-
вождалась	увеличением	ЧСС	до	528±9	уд/мин	(р	≤	0,05).	Сходные	
значения	отмечались	и	у	группы	крыс	после	введения	кардиомио-

Рис. 5.3. Исходные значения ЧСС
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цитоподобных	МСК	—	528±11	уд/мин	(р		≤		0,05).	Несколько	ниже	
были	значения	у	крыс	после	введения	гранулоцитарного	колоние-
стимулирующего	фактора	527±9	уд/мин	(р		≤		0,05).

Помимо	максимальных	значений	ЧСС,	хронотропный	эффект	
удобно	оценивать	по	величине	абсолютного	прироста	(рис.	5.5).	Так,	
для	группы	интактных	животных	он	составил	32	уд/мин	(р	≤	0,05).	
Развитие	инфаркта	миокарда	сопровождается	снижением	величины	
стресс	—	индуцирующего	увеличения	ЧСС	до	22	уд	/	мин	(р	≤	0,05).	
Введение	 фетальной	 культуры	 клеток	 животным	 после	 инфаркта	
миокарда	сопровождалось	дальнейшим	снижением	величины	абсо-
лютного	прироста	ЧСС	до	15	уд/мин	(р	≥	0,05).	Введение	мезенхи-
мальных	стволовых	клеток	приводило	к	значительному	увеличению	
реакции	сердца	на	стресс	—	моделирующую	нагрузку.	У	этой	группы	
животных	абсолютный	прирост	составил	39	уд/мин	(р		≤		0,05).	Ана-
лизируя	величину	абсолютного	прироста	ЧСС	у	крыс	после	введения	
кардиомиоцитоподобных	МСК	и	гранулоцитарного	колониестиму-
лирующего	фактора	можно	отметить	его	промежуточный	уровень	в	
20	уд/мин	(р		≥		0,05)	и	19	уд/мин	(р		≥		0,05)	соответственно.

К	окончанию	наблюдения	(рис.	5.6)	у	всех	групп	животных	от-
мечалось	снижение	ЧСС,	при	этом	его	выраженность	была	различ-

Рис. 5.4. Максимальные значения ЧСС
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на.	Так,	у	интактных	крыс	величина	ЧСС	составила	490	±	23	уд/мин	
(р	≤	0,05).	У	крыс	после	моделирования	инфаркта	миокарда	значе-

Рис. 5.5. Прирост значений ЧСС после нагрузки 
изопропилнорадреналином

Рис. 5.6. Значения ЧСС к окончанию наблюдения
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ния	оставались	более	высокими	—	495	±	15	уд/мин	(р	≥	0,05).	У	жи-
вотных	после	внутривенного	введения	фетальной	культуры	клеток	
конечная	ЧСС	было	на	уровне	490	±	17	уд/мин	(р	≥	0,05).	У	живот-
ных	 после	 введение	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	 конечные	
значения	ЧСС	составили	503	±	15	уд/мин	(р	≥	0,05).	У	крыс	после	
введения	 кардиомиоцитоподобных	 МСК	 и	 гранулоцитарного	 ко-
лониестимулирующего	фактора	величина	описываемого	показате-
ля	деятельности	сердца	составила	490	±	7	уд/мин	и	498	±	8	уд/мин	
соответственно	(р	≥	0,05).

В	 целом,	 анализируя	 полученные	 данные,	 необходимо	 отме-
тить,	что	развитие	реакции	на	введение	изопропилнорадреналина	у	
интактных	животных	характеризуется	двумя	фазами	—	быстрым,	в	
течении	одной	—	трех	минут,	увеличением	ЧСС	и	её	медленной	ста-
билизацией	с	последующим	снижением	до	окончания	наблюдения.	
Как	правило,	у	здоровых	животных,	значения	ЧСС,	наблюдаемые	к	
окончанию	эксперимента	несколько	выше	базовых.	Иная	тенден-
ция	прослеживается	у	животных	с	моделью	инфаркта	миокарда.	У	
них	 конечные	 значения	 ЧСС	 ниже	 базовых,	 что	 по-нашему	 мне-
нию	связано	с	нестабильной	деятельностью	сердца.

Использование	фетальной	культуры	клеток	крыс	для	коррек-
ции	инфаркта	миокарда	в	наших	исследованиях	не	способствовало	
нормализации	 ответа	 сердца	 на	 стресс.	 Процессы,	 наблюдавшие-
ся	у	животных	с	моделью	инфаркта,	у	этой	группы	более	выраже-
ны	 —	 отмечено	 дальнейшее	 снижение	 реакции	 сердца	 на	 стресс	
и	еще	более	раннее	истощение,	проявляющееся	в	снижении	ЧСС	
значительно	ниже	исходных.	Наши	данные	подтверждают	работы	
авторов,	показавших,	что	при	трансплантации,	фетальная	культура	
клеток,	вызывает	аритмию,	а	также	способна	спонтанно	малигни-
зироваться,	инициируя	рост	нетипичной	для	данного	органа	ткани	
и	последующее	отторжение	трансплантата.

В	наших	исследованиях,	использование	мезенхимальных	ство-
ловых	 клеток	 способствовало	 восстановлению	 реакции	 сердца	 на	
стресс,	проявлявшееся	в	нормализации	как	хронотропного	ответа	
на	 введение	 изопропилнорадреналина,	 так	 и	 времени	 стабилиза-
ции	этого	показателя.

Введение	 как	 кардиомиоцитоподобных	 МСК,	 так	 и	 грануло-
цитарного	 колониестимулирующего	 фактора	 не	 было	 сопряжено	
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в	 наших	 исследованиях	 с	 нормализацией	 хронотропной	 функции	
сердца,	 что	 подтверждает	 работу	 Dietlind	 Zohlnhofer	 (Немецкий	
Кардиоцентр,	Мюнхен,	Германия)	представившего	результаты	ис-
следования	 REVIVAL-2	 на	 ежегодном	 симпозиуме,	 посвященном	
транскатетерной	кардиоваскулярной	терапии	(Вашингтон,	США).	
В	целом,	114	пациентов	с	острым	инфарктом	миокарда	(ИМ)	в	те-
чение	5	дней	рандомизированно	получали	либо	гранулоцитарный	
колониестимулирующий	фактор	 (ГКСФ),	либо	плацебо.	Исходно	
в	 обеих	 группах	 был	 одинаковым	 средний	 размер	 зоны	 инфаркта	
левого	желудочка,	ЛЖ	(19,1	%).	Через	6	месяцев	размер	зоны	ин-
фаркта	 несколько	 уменьшился	 в	 группе	 Г-КСФ,	 по	 сравнению	 с	
группой	плацебо	—	12,9	%	против	14,1	%,	однако	эти	различия	не	
достигали	статистической	значимости.	Фракция	выброса	ЛЖ	была	
одинаковой	в	обеих	группах	(увеличение	в	среднем	на	2,8	%),	как	
и	частота	рестеноза,	смерти,	ИМ,	реваскуляризации	пораженного	
сосуда.

При	разработке	модели	адекватного	способа	введения	культу-
ры	 мезенхимальных	 клеток,	 возник	 вопрос	 о	 сроках	 наибольшей	
эффективности	 клеточной	 трансплантации.	 Исходя	 из	 наших	 ис-
следований	(см.	рис.	5.2)	было	выбрано	три	условно	значимых	вре-
менных	интервала:

—	первые	сутки,	после	развития	экспериментального	инфар-
кта	миокарда;

—	седьмые	сутки,	после	развития	экспериментального	инфар-
кта	миокарда;

—	четырнадцатые	сутки,	после	развития	экспериментального	
инфаркта	миокарда.

В	 качестве	 контрольной	 группы	 сравнения	 использовались	
данные	 по	 реакции	 на	 стресс	 —	 имитирующую	 нагрузку	 изопро-
пилнорадреналином	интактных	животных.

ЧСС	 у	 всех	 групп	 животных	 до	 начала	 эксперимента	 суще-
ственно	отличалась	(рис.	5.7).	У	самок,	получивших	мезенхималь-
ные	 клетки	 в	 первые	 сутки	 моделирования	 инфаркта	 миокарда,	
ЧСС	практически	не	отличался	от	таковой	интактных	животных	—	
489		±		14	уд/мин	и	485		±		43	уд/мин	соответственно	(р	≤	0,05).	Сам-
ки,	получившие	мезенхимальные	клетки	через	семь	и	четырнадцать	
дней	после	моделирования	инфаркта	миокарда,	обладали	более	вы-
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сокими	базовыми	значениями	ЧСС	518		±		19	уд/мин	512		±		13	уд/
мин	соответственно	(р	≤	0,05).

Стресс	 —	 имитирующая	 нагрузка	 изопропилнорадреналином	
провоцировала	 развитие	 положительного	 хронотропного	 ответа	
миокарда	у	всех	групп	животных	(рис.	5.8).

Для	интактных	самок	максимальные	значения	ЧСС	составили	
517	 ±	 35	 уд/мин	 (р	≤	 0,05).	 У	 животных	 с	 моделью	 инфаркта	 ми-
окарда	купированного	в	первые	сутки	введением	мезенхимальных	
стволовых	 клеток	 развитие	 стрессовой	 нагрузки	 сопровождалось	
увеличением	ЧСС	до	528	±	9	уд/мин	(р	≤	 0,05).	Животные,	полу-
чившие	мезенхимальные	клетки	на	седьмой	и	четырнадцатый	день	
развития	экспериментального	инфаркта	миокарда,	показали	более	
высокие	значения	ЧСС	—	546	±	17	уд/мин	и	536	±	12	уд/мин	соот-
ветственно	(р	≤	0,05).

Таким	 образом,	 при	 формировании	 положительного	 хроно-
тропного	 ответа	 на	 введение	 изопропилнорадреналина	 величина	
абсолютного	прироста	имеет	вид,	изображенный	на	рис.	5.9.

Рис. 5.7. Исходные значения ЧСС у группы животных  
с введенными мезенхимальными клетками:

1 — интактные животные; 2 — введение культуры МСК в первый день 
формирования инфаркта; 3 — введение культуры МСК в седьмой день 
формирования инфаркта; 4 — введение культуры МСК в четырнадца

тый день формирования инфаркта
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Рис. 5.8. Максимальные значения ЧСС у группы животных  
с введенными мезенхимальными клетками:

1 — интактные животные; 2 — введение культуры МСК в первый день 
формирования инфаркта; 3 — введение культуры МСК в седьмой день 
формирования инфаркта; 4 — введение культуры МСК в четырнадца

тый день формирования инфаркта

Рис. 5.9. Прирост ЧСС у группы животных с введенными 
мезенхимальными клетками:

1 — интактные животные; 2 — введение культуры МСК в первый день 
формирования инфаркта; 3 — введение культуры МСК в седьмой день 
формирования инфаркта; 4 — введение культуры МСК в четырнадца

тый день формирования инфаркта
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Для	интактных	животных	—	32	уд/мин;
Для	 самок	 первого	 дня	 введения	 мезенхимальных	 клеток	 —	

39	уд/мин;
Для	самок	седьмого	дня	введения	—	28	уд/мин;
Для	самок	четырнадцатого	дня	—	24	уд/мин.
К	 окончанию	 наблюдений	 произошла	 стабилизация	 описы-

ваемого	параметра	функциональной	активности	ЧСС	у	всех	групп	
животных	(рис.	5.10.).	Так,	у	интактных	крыс	величина	ЧСС	соста-
вила	490	±	23	уд/мин	(р	≤	0,05).	У	животных	первого	дня	введение	
мезенхимальных	 стволовых	 клеток	 конечные	 значения	 ЧСС	 со-
ставили	 503	 ±	 15	 уд/мин	 (р	≥	 0,05).	 Для	 самок	 седьмого	 и	 четыр-
надцатого	 дня	 введения	 характерен	 был	 более	 высокий	 уровень	
стабилизации	ЧСС	—	526	±	12	уд/мин	(р	≤	0,05)	и	521	±	21	уд/мин	
(р	≤	0,05)	соответственно.	Представляется	интересным	рассмотреть	

Рис. 5.10. Значения ЧСС у группы животных  
с введенными мезенхимальными клетками:

 1 — интактные животные; 2 — введение культуры МСК в первый день 
формирования инфаркта; 3 — введение культуры МСК в седьмой день 
формирования инфаркта; 4 — введение культуры МСК в четырнадца

тый день формирования инфаркта

динамику	формирования	стресс-имитирующей	реакции	миокарда	
при	 различных	 способах	 введения	 МСК.	 Внутривенное	 введение	
культур	МСК	было	описано	выше	(рис.	5.3–5.10.).	Анализируя	по	
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той	же	схеме	внутрижелудочковую	и	интрамиокардиальную	транс-
плантацию	МСК,	прежде	всего	необходимо	отметить	высокий	уро-
вень	базовых	значений	ЧСС	—	520	±	15	уд/мин	(р	≤	0,05)	и	585	±	11	
уд/мин	(р	≤	 0,05)	соответственно.	Нагрузка	изопропилнорадрена-
лином	 способствовала	 увеличению	 ЧСС	 у	 обеих	 групп	 животных	
в	 среднем	 на	 15	 уд/мин.	 Таким	 образом,	 максимальные	 значения	
ЧСС	для	этих	групп	животных	составили	535	±	21	уд/мин	(р	≥	0,05)	
и	 600	 ±	 16	 уд/мин	 (р	≥	 0,05).	 К	 окончанию	 эксперимента	 ЧСС	 у	
описываемых	групп	самок	составляла	525	±	9	уд/мин	(р	≥	 0,05)	и	
555	±	23	уд/мин	(р	≥	0,05).
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Раздел 6
ОСОБЕННОСТИ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ   

АКТИВНОСТИ СЕРДЦА КРЫС ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ   
КЛЕТОЧНОЙ КАРДИОМИОПЛАСТИКИ

Исследование	 функциональных	 свойств	 миокарда,	 показало,	
что	изменения	со	стороны	ЭКГ	выявляются	у	животных	уже	в	пер-
вые	сутки	после	моделирования	ИМ	в	виде	нарушений	ритма,	из-
менений	в	зубце	QRS.

Для	 статистического	 исследования	 функции	 сердца	 мы	 ис-
пользовали	 ЭКГ	 (рис.	 6.1–6.2),	 а	 для	 динамического	 наблюдения	
на	протяжении	длительного	времени	—	суточное	мониторирование	
по	Holter.

Рис. 6.1. ЭКГ сердца здоровой крысы в отведениях по Нэбу

D

A

J

Следует	отметить,	что	через	сутки	после	моделирования	ИМ,	
у	крыс	наблюдалась	брадикардия,	формирование	зубца	q	и	сохра-
нялась	элевация	сегмента	ST,	что	свидетельствовало	о	наличии	не-
кроза	при	распространенном	трансмуральном	инфаркте	миокарда.	
(рис.	6.2).
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Рис. 6.2. ЭКГ крысы через 1 сутки после ИМ, в отведениях по Нэбу

D

A

J

При	сравнении	ЭКГ	до	моделирования	ИМ	(рис.	6.3–1)	и	че-
рез	30	минут	после	перевязки	ЛКА	(рис.	6.3 — 2) регистрировалась	
элевация	 сегмента	 ST-кривая Парди, что	 свидетельствовало	 о	 по-
вреждении	миокарда	при	острейшей	стадии	ОИМ.

В	течение	первых	2-х	часов	формировался	патологический зу-
бец	Q	(рис.	6.3	—	3),	который	свидетельствовал	о	наличии	некроза	
миокарда	при	острой	стадии	ИМ.	Через	10–14	дней	формировался	
отрицательный	зубец	Т	(рис.	6.3 — 4),	а	сохраняющаяся	элевация	
сегмента	ST	свидетельствовала	о	формировании	острой	аневризмы.	
Через	 1	 месяц	 (рис.	 6.3 — 5)	 после	 моделирования	 ОИМ	 на	 ЭКГ	
регистрировалось	увеличение	амплитуды	отрицательного	зубца	Т	и	
«расширение»	зубца	Q,	отражающие	стадию	рубцевания.	

Рис. 6.3. 1— норма; 2–5 ЭКГдинамика ОИМ в отведении А  
по Нэбу у крысы

1

5

4

3

2
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Подобную	картину	мы	наблюдали	у	40	%	животных,	у	осталь-
ных	 (60	 %)	 снижение	 приподнятого	 ST	 прекращается	 на	 опреде-
ленном	уровне,	не	достигнув	изоэлектрической	линии.	Такая	«за-
стывшая»	 электрокардиограмма	 (обычно	 со	 сформировавшимся	
отрицательным	 зубцом	 Т),	 являются	 электрокардиографическим	
признаком	аневризмы	левого	желудочка.

В	дальнейшем	при	анализе	данных	суточного	мониторирования	
ЭКГ	следует	отметить,	что	регистрационные	данные,	которые	оце-
нивались	автоматически	программой	следует	с	осторожностью	вос-
принимать	и	доверять	лишь	ручному	перерасчету,	в	связи	с	тем,	что	
некоторые	комплексы	программа	пропускает	(рис.	6.4).	ввиду	высо-
кой	частоты	сердечных	сокращений	у	крыс	более	260±60	в	мин.

Через	7	суток	после	моделирования	ИМ,	в	1	группе,	отмечалась	
монотопная	желудочковая	бигеминия	(рис.	6.5).

Рис. 6.4. Нормальная картина кардиограммы сердца у крысы в норме

Рис. 6.5. Кардиограмма сердца у крысы через 7 суток после 
моделирования ИМ, в группе без лечения (1 группа)

 
 R

 

ЭС
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Рис. 6.6. Кардиограмма сердца у крысы через 14 суток после 
моделирования ИМ, в группе без лечения (1 группа)

Рис. 6.7. Кардиограмма сердца у крысы через 30 суток после 
моделирования ИМ, в группе без лечения (1 группа)

К	14	суткам,	присутствуют	нарушения	ритма	в	виде	желудоч-
ковых	экстрасистол	(рис.	6.6	—	ЖЭ)	и	абберантные	наджелудочко-
вые	экстрасистолы	(НЭ).

К	30-м	суткам	после	моделирования	ИМ,	наблюдались	нару-
шения	проводимости:	наиболее	частые	АВ-блокады	2	степени	типа	
Мобиц	1	(рис.	6.7).

 ЖЭ

 

НЭ
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Иногда	 отмечалось	 сочетание	 желудочковых	 и	 наджелудоч-
ковых	 эстрасистол	 с	 пароксизмами	 наджелудочковой	 тахикардии	
(рис.	6.8–6.9).

Рис. 6.8. Кардиограмма сердца у крысы через 30 суток после 
трансплантации ЭСК при ИМ (2 группа)

Рис. 6.9. Кардиограмма сердца у крысы через 30 суток после 
трансплантации ЭСК при ИМ (2 группа)

Следует	отметить,	что	в	3	и	4	группе	не	было	существенных	раз-
личий	между	собой	и	по	сравнению	с	нормой	по	данным	монитори-
рования.	Поэтому	дальнейшее	исследование	мы	проводили	путем	
сравнения	амплитуд	ЭКГ.
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В	 5	 группе	 с	 введением	 Г-КСФ,	 отмечается	 короткий	 парок-
сизм	 фибрилляций	 предсердий	 (рис.	 6.10),	 с	 последующим	 само-
стоятельным	восстановлением	ритма	сердца.

Рис. 6.10. Кардиограмма сердца у крысы через 30 суток после введения 
ГКСФ при ИМ (5 группа)

В	 дальнейшем,	 мы	 для	 определения	 эффективности	 различ-
ных	видов	клеточной	кардиомиопластики,	мы	использовали	ком-
пьютерное	наложение	усредненных	данных	ЭКГ.	В	частности	при	
изучении	 качественных	 изменения	
комплексов	 ЭКГ	 в	 1	 группе	 отмеча-
лось	 углубление	 QS	 на	 2	 мм	 от	 нор-
мы	 и	 расширение	 его	 до	 4,2	 мм,	 что	
говорит	 о	 формировании	 трансму-
рального	 ИМ	 с	 выраженной	 ишеми-
ей	 миокарда	 (рис.	 6.11).	 Во	 2	 группе	
(рис.	 6.12),	 ишемия	 была	 боле	 выра-
жена	(углубление	до	2,5	мм)	и	за	счет	
желудочковой	 тахикардии	 происхо-
дит	расширение	QS	до	3,8	мм.

При	 сравнении	 3	 (рис.	 6.13)	 и	 4	
группы	 (рис.	 6.14),	 мы	 видим,	 что	 в	
группе	 с	 трансплантацией	 комми-
тированных	 МСК,	 несколько	 более	
выражена	 ишемия	 по	 сравнению	 с	 3	
группой	(углублений	1	и	1,2	мм	соот-

Рис. 6.11. Сравнение 
кардиограмм сердца у крысы 

нормы и через 30 суток 
после ИМ (1 группа)

норма

ИМ
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В	группе	5	(рис.	6.15)	отмечалось	углубление	QS	на	2,5	мм	от	
нормы	и	расширение	его	до	2,0	мм	(в	норме	1,7	мм).

Рис. 6.13. Сравнение 
кардиограмм сердца 

у крысы нормы и 
через 30 суток после 
трансплантации МСК 

(3 группа)

Рис. 6.14. Сравнение 
кардиограмм сердца 

у крысы нормы и 
через 30 суток после 

трансплантации кМСК 
(4 группа)

Рис. 6.12. Сравнение 
кардиограмм сердца 

у крысы нормы и 
через 30 суток после 
трансплантации ФСК 

(2 группа)

ветственно),	 в	 остальном	 разницы	 нет,	 что	 говорит	 об	 отсутствии	
статических	изменений	в	электрофизиологии	сердца	животных	при	
обеих	методах	лечения.

Рис. 6.15. Сравнение кардиограмм сердца 
у крысы нормы и через 30 суток после 

трансплантации ГКСФ (5 группа)
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Раздел 7
РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ   

СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ СЕРДЦА   
ПО ИНВАЗИВНЫМ МЕТОДОМ

Через	 1	 месяц	 от	 начала	 опыта,	 мы	 провели	 сравнительный	
анализ	сократительной	функции	сердца	у	крыс	при	ИМ	без	лечения	
и	у	крыс	с	трансплантацией	МСК	в	1	сутки	после	моделирования.

Исходя	 из	 данных	 таблицы	 7.1,	 мы	 видим,	 что	 у	 крыс	 в	 по-
стинфарктный	период	достоверно	уменьшилась	ЧСС	на	31	уд/мин,	
а	АД	немного	уменьшилось	по	сравнению	с	нормой.	Сопоставле-
ние	 функции	 ЛЖ	 сердца	 показало,	 что	 в	 постинфарктный	 пери-
од	 в	 сравниваемых	 группах	 РД	 имеет	 тенденцию	 к	 снижению	 по	
сравнению	с	нормой	(на	9	мм	рт.	ст.)	и	отсутствует	между	нормой	
и	ИМ+трансплантацией	МСК.	Наибольшая	разница	между	груп-
пами	обнаружена	в	величине	конечного	диастолического	давления	
(КДД),	которое	у	крыс	с	ИМ	оказалось	увеличено	почти	в	2	раза,	
по	сравнению	с	нормой	и	недостоверно	наблюдается	по	сравнению	
с	 группой	 ИМ+	 трансплантация	 МСК.	 Увеличение	 КДД	 свиде-
тельствует	 о	 нарушении	 механизмов	 сокращения	 и	 расслабления	
миокарда,	 поэтому,	 как	 уже	 подчеркивалось	 нами	 выше,	 этот	 по-
казатель	 в	 клинике	 является	 важнейшим	 критерием	 для	 оценки	
функции	 сердца	 так	 же	 как	 и	 конечный	 диастолический	 размер	
ЛЖ.	Причем	следует	отметить,	то	индекс	Катца	у	крыс	с	ИМ	умень-
шился	почти	на	8	%	с	высоким	уровнем	достоверности.	При	расче-
те	ИФС	с	учетом	массы	только	сократительного	миокарда,	т.	е.	без	
массы	постинфарктного	рубца,	то	ИФС	у	крыс	с	ИМ	не	изменяет-
ся.	Эти	результаты	говорят	о	том,	что	у	крыс	в	покое	сохраняется	на	
прежнем	уровне,	не	смотря	на	некоторые	дефекты	сократительной	
функции	сердца.	Это	означает,	что	частичная	потеря	сократитель-
ного	миокарда	на	данной	стадии	хорошо	компенсируется	работой	
сохранившегося	миокарда.	В	группе	с	трансплантационным	лече-
нием	нет	различий	не	по	одному	из	изучаемых	показателей,	что	го-
ворит	об	эффективности	лечения.
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Через	3	месяца	по	данным	УЗИ	и	вычисляемым	показателям,	
мы	 видим	 что	 наблюдается	 выраженная	 гипертрофия	 левого	 же-
лудочка,	в	1,14	раза,	в	результате	чего	относительная	масса	сердца	
крысы	увеличивается	на	1,1	%.	Следует	отметить,	что	если	гипер-
трофия	ЛЖ	связана	с	возросшей	механической	нагрузкой	на	сохра-
нившийся	 миокард,	 то	 гипертрофия	 правого	 желудочка	 обуслов-
лена	легочной	гипертензией,	характерной	для	сердечной	недоста-
точности.	Гипертрофия	правого	желудочка	в	сравниваемых	группах	
была	 значительной	 в	 92	 %,	 причем	 относительная	 масса	 правого	
желудочка	 выросла	 на	 46	 %,	 несмотря	 на	 то,	 что	 относительная	
масса	сердца	увеличилась	почти	в	2	раза	при	том,	что	масса	серд-
ца	возросла	на	49	%.	Из	ранее	проведенных	исследований	установ-
лено,	что	при	ИМ,	помимо	других	систем,	происходит	активация	
системы	эндотелина-1	(Sauvageau	S.	et	al.,	2006).	Причем	источни-
ком	эндотелина-1	является	легочная	сосудистая	система,	в	которой	
обнаружено	 увеличение	 экспрессии	 фермента	 (Tonnessen	 T.	 et	 al.,	
1998;	Sakai	S.	et	al.,	1996)	и	активация	эндотелиин-превращающего-
ся	энзима	(Lueder	T.	G.	et	al.,	2004).	Следует	отметить,	что	в	группе	с	
ИМ	в	течении	3	месяцев	погибло	25	%	животных,	в	группе	с	транс-
плантацией	МСК	и	контролем	не	одного	животного.

Через	3	месяца	после	ИМ,	в	отличие	от	1-месячного	ИМ,	на-
блюдается	существенное	угнетение	сократительной	функции	серд-
ца	 в	 сравниваемых	 группах.	 В	 первую	 очередь	 обращает	 на	 себя	
внимание	значительное	увеличение	КДД	в	ЛЖ	у	крыс	с	ИМ.	В	по-
стинфарктном	периоде	значительно	снижается	РД	—	на	20	%,	при	
чем	ЧСС	остается	неизменным.	Индекс	Катца	у	крыс	уменьшился	
на	12	%,	а	ИФС	на	15	%.	Следует	отметить,	что	развиваемое	систо-
лическое	давление	в	ЛЖ	у	крыс	с	ИМ	в	срок	3	месяца	гораздо	мень-
ше,	чем	в	срок	1	месяц,	меньше	также	и	диастолическое	давление,	
это	связано	с	низким	КДД	и	более	высоким	КДО.	В	группе	с	транс-
плантацией	 МСК,	 нет	 существенных	 различий	 в	 показателях	 по	
сравнению	с	нормой.

Таким	образом,	если	в	срок	1	месяц	после	моделирования	ИМ	
обнаружены	незначительные	угнетения	насосной	функции	сердца,	
на	фоне	выраженной	депрессии	сократительной	функции	сердца.	
Это	связано	с	тем,	что	в	начале	ремоделирования	сердца	на	фоне	
ИМ,	компенсация	СН	происходит	за	счет	повышенного	давления	
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наполнения	ЛЖ,	что	отражается	в	повышении	КДД,	КДО	и	КД	раз-
меров	ЛЖ,	а	затем	и	ПЖ.	Эти	факторы	в	определенные	сроки	после	
ИМ	могут	способствовать	сохранению	МО	на	уровне,	достаточном	
для	сохранения	жизнеспособности	организма.	Однако	к	сроку	3	ме-
сяца	компенсаторные	возможности	сердца	заканчиваются	и	проис-
ходит	декомпенсация	СН,	что	приводит	к	высокому	уровню	леталь-
ности	среди	животных	с	ИМ.
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Раздел 8
РЕЗУЛЬТАТЫ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

8.1.  Морфологические изменения  
в участке инфаркта миокарда у животных без лечения 
(в разные сроки эксперимента)

Экспериментальное	 моделирование	 острого	 инфаркта	 мио-
карда	в	сочетании	с	современными	и	классическими	методами	ис-
следования	незаменимо	в	решении	проблемы	для	понимания	пато-
морфофизиологических	механизмов	развития	данного	заболевания	
у	людей	и	разработки	новых	способов	его	лечения.	Лигирование	пе-
редней	левой	межжелудочковой	артерии	у	лабораторного	животно-
го	приводило	к	образованию	последовательных	изменений,	кото-
рые	напоминают	картину	острого	ИМ	у	человека.	К	концу	1	суток	
моделирования	острого	ИМ	в	зоне	ишемии	наблюдаются	все	при-
знаки,	характерные	для	стадии	альтерации	при	наблюдаемой	вос-
палительной	реакции,	сопровождаемой	воспалительной	реакцией,	
сопровождающиеся	 набуханием	 и	 отеком	 кардиомиоцитов,	 появ-
ляются	 первые	 признаки	 дистрофии	 и	 дегенеративные	 признаки.	
Кардиомиоциты	начинают	терять	свою	поперечную	очерченность,	
в	интерстициальной	ткани	и	между	мышечными	волокнами	появ-
ляются	клеточные	инфильтраты,	содержащие	нейтрофилы,	моно-
циты	и	лимфоциты.	С	сосудах	микроциркуляторного	русла	наблю-
дается	стаз	клеток	крови,	кровоизлияния	и	лейкоцитарная	инфиль-
трация.	Четких	границ	некроза	в	данный	период	не	наблюдается.

К	3–4	суткам	отмечается	продолжение	классической	воспали-
тельной	реакции	в	виде	инфильтрации	зоны	повреждения	тканевы-
ми	макрофагами,	лейкоцитами	и	лимфоцитами,	также	отмечается	
образование	грануляционной	ткани	в	виде	барьера	вокруг	зоны	по-
вреждения,	 где	 отмечались	 явления	 миоцитолиза.	 На	 рисунке	 8.1	
показанный	свежий	коагуляционный	некроз	миокарда	с	выражен-
ным	перифокальним	воспалением	на	3	сутки	эксперимента.

Одновременно	 с	 этим,	 наблюдалось	 повышенная	 активность	
стромального	компонента,	в	виде	пролиферации	клеток	стромы	и	
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активации	 эндотелиоцитов.	 Появлялись	 явления	 формирования	
рубца	в	виде	синтеза	коллагена	без	образования	коллагеновых	во-
локон.	Короткие	толстые	коллагеновые	структуры,	ориентированы	
правильно.	ИМ	прогрессировал	в	результате	периферического	ми-
оцитолиза,	что	значительно	расширяло	зону	поражения.	Во	внеин-
фарктной	зоне	наблюдался	отек	кардиомиоцитов	и	формирование	
сладжей	эритроцитов	в	капиллярах.

К	 7	 суткам	 после	 моделирования	 ИМ,	 определяется	 органи-
зующийся	 инфаркт.	 В	 зоне	 повреждения	 наблюдались	 отдельные	
островки	 кардиомиоцитов	 подвергшиеся	 миоцитолизу.	 Процесс	
инфильтрации	 уменьшался,	 в	 зоне	 повреждения	 было	 гораздо	
меньше	макрофагов,	лейкоцитов,	лимфоцитов,	чем	на	3–4	сутки.	
Мышечные	клетки	начинают	подвергаться	резорбции,	очевидно,	за	
счет	 фагоцитоза	 и	 выделения	 лизосомальных	 ферментов.	 Наблю-
дались	 начальные	 этапы	 формирования	 соединительной	 ткани	 в	
зоне	повреждения.	В	толще	формирующейся	соединительной	тка-

Рис. 8.1. Коагуляционный некроз миокарда у крыс без лечения  
на 3 сутки после перевязки передней левой межжелудочковой артерии. 

Окраска гематоксилином и эозином, х10
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ни	 выявляются	 множественные	 молодые	 тонкостенные	 сосуды	 и	
фибробласты.	Следует	подчеркнуть,	что	пролиферативная	реакция	
со	стороны	соединительной	ткани	возникают	именно	в	тот	пери-
од,	 когда	 вместо	 гранулоцитов	 в	 миокарде	 начинают	 преобладать	
мононуклераные	клетки	(моноциты,	макрофаги	и	лимфоциты).	В	
центральных	участках	некротической	области	происходило	постро-
ение	коллагеновых	волокон.	Вне	зоны	повреждения	наблюдались	
функциональная	перегрузка	и	интрацеллюлярный	отек	кардиоми-
оцитов.	К	21	стукам	процесс	инфильтрации	закончился	и	тканевые	
макрофаги,	лейкоциты	и	лимфоциты	определялись	только	в	пери-
васкулярном	 пространстве.	 В	 зоне	 повреждения	 происходило	 ак-
тивное	формирование	и	структуризация	рубцовой	соединительной	
ткани,	коллагеновых	волокон	и	небольшого	количества	отдельных	
эластических	волокон.	В	соединительной	ткани	отмечали	большое	
количество	сосудов	синусоидного	типа	с	тонкой,	легко	растягива-
ющейся	стенкой.	Патологические	процессы	захватывали	не	только	
зону	некроза,	но	и	кардиомиоциты	в	пограничной	области,	где	от-
мечался	интерцеллюлярный	отек.	Отек	провоцировался	ситуацией	
«no	 reflow»,	 когда	 в	 зоне	 находящейся	 вне	 перевязки,	 нарушался	
кровоток,	 поскольку	 сосуды	 сдавливались	 кардиомиоцитами.	 В	
таком	 случае	 высока	 вероятность	 повторного	 инфаркта	 в	 интакт-
ной	зоне.	К	30–35	суткам	в	зоне	некроза	сформировалась	рубцовая	
ткань.	Соединительная	ткань	содержала	сосуды	синусоидного	типа.	
В	пограничной	зоне	наблюдались	признаки	прогрессирующего	пе-
риферического	повреждения	миокарда:	инфильтрация,	активация	
стромального	компонента,	формирование	грануляционной	ткани.	
Во	внеинфарктной	зоне	происходила	функциональная	перегрузка	
и	 отек	 кардиомиоцитов.	 В	 некоторых	 случаях	 наблюдались	 пери-
васкулярно	 расположенные	 островки	 мышечных	 волокон.	 Таким	
образом	 у	 животных	 без	 лечения	 формировался	 большой	 рубец,	
который	 распространялся	 на	 все	 пластов	 миокарда	 и	 за	 своими	
свойствами	 напоминал	 картину	 трансмурального	 ИМ	 у	 человека	
(рис.	8.2).

Учитывая	 то,	 что	 экспериментальный	 ИМ	 у	 крыс	 сопрово-
ждался	хирургическим	вмешательством	в	виде	прошивания	и	пере-
вязки	 коронарного	 сосуда,	 то	 у	 некоторых	 животных	 наблюдался	
перикардит	как	следствие	разреза	перикарда	и	асептическое	воспа-
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Рис. 8.2. Участок миокарда, который рубцуется, на верхушке левого 
желудочка на 30 сутки эксперимента у крыс без лечения.  

Определяется большой рубец с формированием аневризмы.  
Окраска гематоксилином и эозином, х5

Рис. 8.3. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс без лечения. Определяется большой рубец на 
месте трансмурального инфаркта с формированием аневризмы. 

Окраска гематоксилином и эозином, х30
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ление	как	реакцию	на	стерильный	шовный	материал	в	месте	пере-
вязки	(рис.	8.4).	Соответственно	если	в	зону	прошивания	попадал	
эпикардиальный	 слой	 миоцитов,	 то	 наблюдался	 коагуляционный	
некроз	в	зоне	лигатуры.

Рис. 8.4. Очаг коагуляционного некроза в месте наложения лигатуры. 
Отсутствие поперечной исчерченности мышечных волокон, гемолиз 

эритроцитов в капиллярах. Окраска гематоксилин и эозином. Х40

При	иммуногистохимическом	окрашивании	на	актин	и	тропо-
нин	Т	наиболее	ярко	визуализировалась	тотальная	гибель	мышеч-
ных	волокон	в	зоне	рубцевания.	На	30	день	стенка	участки,	кото-
рая	рубцевалась,	была	полностью	представленная	соединительной	
тканью.	При	этом	во	все	сроки	находили	пролиферирующие	клет-
ки	соединительной	ткани	и	сосудистой	стенки,	которая	свидетель-
ствует	 о	 том,	 что	 на	 данный	 срок	 еще	 длятся	 процессы	 неполной	
регенерации	 и	 ремоделирования	 (рис.	 8.5–8.7).	 Также	 обращало	
на	себя	внимание	множество	сосудов	синусоидного	типа	в	ранние	
сроки	после	инфаркта,	которые	позднее	приобретали	стенку,	но	тем	
не	менее	их	просвет	оставался	широким.
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Рис. 8.5. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс без лечения. Большой рубец с сохранением 

одиночных пучков мышечных волокон в субэпикардиальных отделах. 
ИГХОкраска с антителами к тропонину Т , х30

Рис. 8.6. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс без лечения. Большой рубец с большим 

количеством клеток соединительной ткани, которая пролиферирует. 
ИГХОкраска с антителами к PCNA, х150
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8.2.  Морфологические изменения в участке инфаркта 
миокарда у животных с различными видами 
кардиомиопластики (в разные сроки эксперимента)

Следует	отметить,	что	уже	при	качественном	морфологическом	
исследовании	после	трансплантации	как	«аутологичных»	МСК,	так	
и	«потенциированных	аутологичных»	МСК	или	кМСК,	отмечалось	
существенное	отличие	морфологической	картины	в	поврежденном	
участке.	Прежде	всего,	в	участке	инфаркта	наблюдали	чередование	
участков	 мышц,	 которые	 сохранились,	 и	 полей	 рубцовой	 ткани.	
Данные	изменения	подтверждаются	тем,	что	ни	в	одном	случае	по-
сле	 трансплантации	 МСК	 мы	 не	 наблюдали	 формирования	 анев-
ризм	 (рис.	 8.8).	 При	 иммуногистохимической	 окраске	 на	 актин	 и	
тропонин	Т	мы	наиболее	четко	видели	чередование	участков	мышц,	
которые	сохранились,	и	полей	рубцовой	ткани	(рис.	8.9–8.10).	Кро-
ме	 того,	 начиная	 со	 срока	 в	 21	 суток	 мы	 визуализировали	 только	
одиночные	пролиферирующие	клетки	в	рубце,	который	свидетель-
ствует	о	завершенности	процесса	рубцевания	на	данный	срок.	Кро-

Рис. 8.7. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс без лечения. Активная пролиферация клеток 

соединительной ткани вокруг сосудов. ИГХокраска с антителами к 
PCNA, х75
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Рис. 8.8. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс после трансплантации «потенциированных» МСК 
на 7 сутки после моделирования ИМ. Рубец на месте интрамурального 

инфаркта. Окраска гематоксилином и еозином, х10

Рис. 8.9. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс после трансплантации МСК. Рубец на месте 

интрамурального инфаркта. ИГХокраска с первичными антителами  
к тропонину Т , х30
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ме	того,	привлекал	внимание	разное	состояние	сосудов	у	животных	
что	получали	и	не	получали	лечение	(рис.	8.11).	У	животных	после	
трансплантации,	 сосудов	 было	 больше	 на	 единицу	 площади,	 их	
просвет	был	меньше,	они	имели	хорошо	сформированную	стенку.

При	 использовании	 гибридизации	 in	 situ	 мы	 выявили	 в	 руб-
це,	 который	 формируется,	 у	 крыс-самок	 клетки	 с	 наличием	
Y-хромосомы	 в	 ядре,	 то	 есть	 клетки-преемники	 пересаженных	
МСК.	 При	 окраске	 тканей	 самок,	 которым	 трансплантацию	 не	
выполняли,	 мы	 не	 наблюдали	 никакой	 окраски	 при	 использова-
нии	 проб	 к	 Y-хромосомы	 (рис.	 8.12–8.13),	 но	 контрольная	 окра-
ска	12	хромосомы	была	положительным	как	у	самок,	так	и	у	сам-
цов	 (рис.	 8.14–8.16).	 Клетки	 с	 Y-хромосомой	 мы	 выявляли	 среди	
эндотелиальных	клеток,	в	стенке	сосудов,	которые	формируются,	
и	среди	фибробластов	рубца	(рис.	8.17–8.22).	В	соседних	с	рубцом	
пучках	миокарда	мы	не	выявляли	положительных	клеток.

Таким	образом,	трансплантация	МСК	приводит	к	значитель-
ному	 улучшению	 васкуляризации	 в	 зоне	 инфаркта,	 которая,	 воз-
можно,	приводит	к	уменьшению	ишемии	в	пограничных	с	инфар-

Рис. 8.10. Участок миокарда, который рубцуется, на 30 сутки 
эксперимента у крыс после трансплантации МСК. Чередование 

сохраненных пучков кардиомиоцитов и рубцовой ткани. ИГХокраска с 
первичными антителами к актину , х150
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 Без лечения       Трансплантация МСК

Рис. 8.11. Сравнение сосудов у животных без трансплантации и после 
трансплантации. Окраска гематоксилином и эозином, х300

Рис. 8.12. Крысы без трансплантации. Клетки в рубце не содержат 
Yхромосому. Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, х150
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Рис. 8.13. Крыса без трансплантации. Клетки в рубце и стенках 
сосудов не содержат YХромосому. Гибридизация in situ с маркером к 

Yхромосомы, х150

Рис. 8.14. Положительный контроль (12 хромосома) в миокарде 
крыс после трансплантации кМСК на 30 сутки. Гибридизация in situ с 

маркером к 12 хромосоме, х150
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Рис. 8.15. Положительный контроль (12 хромосома) в миокарде 
крыс после трансплантации кМСК на 30 сутки. Гибридизация in situ с 

маркером к 12 хромосоме, х150

Рис. 8.16. Положительный контроль (12 хромосома) в миокарде 
крыс после трансплантации кМСК на 30 сутки. Гибридизация in situ с 

маркером к 12 хромосоме, х270
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Рис. 8.17. Клетки, которые содержат Yхромосому, в стенках сосудов 
и соединительной ткани вокруг них у крыссамок на 30 день после 

трансплантации МСК. Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, х180

Рис. 8.18. Клетки, которые содержат Yхромосому , в стенках сосудов 
и соединительной ткани вокруг них у крыссамок на 30 день после 

трансплантации МСК. Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, 
х300
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Рис. 8.19. Клетки, которые содержат Yхромосому, в стенках сосудов и 
соединительной ткани между мышцами у крыссамок на 30 сутки после 

трансплантации МСК. Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, х150

Рис. 8.20. Клетки, которые содержат Yхромосому , в соединительной 
ткани у крыссамок на 30 сутки после трансплантации кМСК (такое же 
поле зрения, которое на рисунке 5.13). Гибридизация in situ с маркером к 

Yхромосоме, х150
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Рис. 8.21. Клетки, которые содержат Yхромосому, в соединительной 
ткани и стенке сосудов у крыссамок на 30 сутки после трансплантации 

кМСК. Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, х150

Рис. 8.22. Клетки, которые содержат Yхромосому , в соединительной 
ткани у крыссамок на 30 сутки после трансплантации кМСК. 

Гибридизация in situ с маркером к Yхромосоме, х300
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ктом	зонах,	снижение	ишемического	повреждения	кардиомиоци-
тов	 в	 этих	 зонах,	 которые	 в	 результате	 содействует	 уменьшению	
площади	рубца	и	предупреждению	формирования	аневризмы	серд-
ца.	Доказано,	что	трансплантированные	клетки	активно	принима-
ют	участие	в	формировании	сосудов	и	соединительной	ткани	в	зоне	
рубцевания.	 Процесс	 рубцевания	 завершается	 на	 21	 сутки	 после	
моделирования	 ИМ.	 При	 обычном	 морфологическом	 исследова-
нии	мы	не	определили	значащих	отличий	между	группами	живот-
ных	после	трансплантации	МСК	и	потенциированных	МСК.	При	
исследовании	 миокарда	 животных	 после	 внутривенного	 введения	
культуры	 ФСК	 и	 гранулоцитарного	 фактора	 роста	 мы	 визуализи-
ровали	изменения,	аналогичные	таким	у	животных	без	трансплан-
тации.	Поэтому	для	объективизации	различия	между	группами	жи-
вотных	 мы	 провели	 морфометрические	 исследование,	 результаты	
которого	приведены	ниже.

8.3.  Морфометрические исследования  
инфаркта миокарда у животных после различных  
видов клеточной кардиомиопластики

Для	 количественного	 анализа	 состояния	 рубца	 проводили	
морфометрическое	исследование.	Поскольку	при	рубцевании	ин-
фаркта	 миокарда	 происходит	 уменьшения	 его	 размера,	 то	 в	 пер-
вую	очередь	определяли	степень	контракции	очага	ИМ.	Для	этого	
определяли	 внешний	 и	 внутренний	 диаметры	 нормальной	 ткани	
миокарда,	пограничной	с	участком	инфаркта.	Таким	образом,	тео-
ретически	возможную	площадь	миокарда	в	тотальном	срезе	вычис-
ляли	 за	 формулой	 S	 =	π.(R2

внешний
	 —	 r2

внутренний
).	 Поскольку	 участок	

инфаркта	захватывал	определенный	сектор	этого	кольца,	то	теоре-
тическую	первоначальную	площадь	участка	инфаркта	определяли	
путем	деления	площади	всего	кольца	на	удельный	объем	инфаци-
рованного	участка	по	отношению	ко	всей	площади	кольца.	После	
этого	вычисляли	удельный	объем	рубца	путем	деления	его	площади	
в	срезе	на	теоретическую	первоначальную	площадь.	Также	морфо-
метрически	 вычисляли	 удельный	 объем	 соединительной	 ткани	 и	
сосудов	в	рубце.

Вычисляли	площадь	участка	инфаркта	(путем	деления	площа-
ди	 всего	 кольца	 на	 удельный	 объем	 инфацированного	 участка	 по	
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отношению	 ко	 всей	 площади	 кольца),	 удельный	 объем	 рубца	 пу-
тем	деления	его	площади	в	срезе	на	теоретическую	первоначальную	
площадь,	удельный	объем	соединительной	ткани	и	сосудов	в	рубце	
(рис.	8.23–8.25).

Рис. 8.23. Инфаркт миокарда. 30 сутки после введения 
потенциированных стволовых клеток

Рис. 8.24. Инфаркт миокарда, с формированием рубца.  
Морфометрия сосудов
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Рис. 8.25. Инфаркт миокарда.  
Морфометрия соединительной ткани

Как	 видно	 из	 табл.	 8.1,	 в	 3	 группе	 с	 трансплантацией	 МСК,	
практически	 по	 всем	 изученными	 показателями	 было	 достигнуто	
существенным	образом	лучшие	результаты	в	сравнении	с	нелечен-
ными	 животными	 (группа	 1),	 причем	 уровень	 достоверности	 раз-
личий	был	как	правило	меньше	0,01.

Таблица 8.1
Морфометрический анализ  

результатов трансплантации МСК

Средние	по	группам ИМ
Трансплантация	

МСК

Удельный	объем	участка	инфаркта		
от	исходной	ткани,	%

65,83
24,02		

p	<	0,001
SD 8,21 1,04

Удельный	объем	соединительной	ткани,	
включая	сосуды,%

33,78
17,73		

p	<	0,01
SD 1,72 5,69

Удельный	объем	сосудов,% 6,32
9,42	

p	<	0,05
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Средние	по	группам ИМ
Трансплантация	

МСК

SD 0,16 3,33

Среднее	кол-во	сосудов	на	100000	мкм2 10,21
68,20	

p	<	0,001
SD 1,26 4,64

%	сохранившихся	мышечных	волокон		
(от	исходного)	

15,90
45,04	

p	<	0,01
SD 0,28 9,81

Особенно	впечатляющие	результаты	получены	при	исследо-
вании	среднее	количества	сосудов	на	100	тыс.	мкм2	(10,21	±	1,26	
без	 лечения	 в	 сравнении	 с	 68,2	 ±	 4,64	 у	 крыс	 с	 моделью	 остро-
го	 ИМ	 после	 введения	 МСК).	 У	 животных	 без	 лечения	 сосу-
ды	 представляли	 собой	 широкие	 сосуды	 с	 большим	 просветом,	
тогда	 как	 у	 нелеченных	 это	 были	 сосуды	 небольшого	 диаметра.	
Поэтому	 мы	 также	 вычислили	 удельное	 количество	 сосудов	 на	
100	000	мкм2	ткани	рубца.	Таким	образом	количество	сосудов	на	
100	 тыс.	 мкм2	 в	 группе	 с	 трансплантацией	 МСК	 стало	 в	 6	 раз	
больше.	Следует	учитывать,	что	удельный	объем	участка	ИМ	в	1	
группе	 составил	 65,89	 ±	 8,21	 %,	 а	 в	 3	 группе	 —	 24,02	 ±	 1,04	 %,	
т.	 е.	 площадь	 инфаркта	 миокарда	 уменьшилась	 почти	 в	 3	 раза.	
Благоприятная	 динамика	 со	 стороны	 сосудов	 сопровождалась	
существенным	 улучшением	 показателей:	 уменьшением	 объема	
соединительной	 ткани	 в	 зоне	 ИМ	 с	 33,78	 %	 до	 17,73	 %	 (в	 1,9	
раза),	 увеличение	 процента	 сохраненных	 мышечных	 волокон	
(КМЦ)	 с	 15,9	 до	 45,04	 %	 (в	 2,8	 раз).

Итак,	 трансплантация	 МКС	 при	 экспериментальном	 ИМ	 у	
крыс	приводит	к	уменьшению	зоны	ИМ	в	3	раза,	при	этом	соедини-
тельнотканный	компонент	зоны	инфаркта	уменьшился	в	1,9	раза,	
за	счет	увеличения	количества	сосудов	в	6	раз	и	сохранения	мышеч-
ных	волокон	в	2,6	раза	больше	чем	в	1	группе.

Как	видно	из	табл.	8.2,	в	4	группе,	также	за	всеми	изученными	
показателями	было	достигнуто	существенным	образом	лучшие	ре-
зультаты	в	сравнении	с	1	группой	животными	с	высоким	уровнем	
достоверности	различий.

Продолжение таблицы 8.1
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Таблица 8.2
Морфометрический анализ результатов трансплантации кМСК

Средние	по	группам ИМ
Трансплантация	

кМСК

Удельный	объем	участка	ин-
фаркта	от	исходной	ткани,	%

65,83
26,84	

p	<	0,01
SD 8,21 8,07

Удельный	объем	соединитель-
ной	ткани,	включая	сосуды,	%

33,78
15,39	

p	<	0,01
SD 1,72 7,48

Удельный	объем	сосудов,	% 6,32
8,71	

p	<	0,05
SD 0,16 3,67

Среднее	кол-во	сосудов	на	
100000	мкм2 10,21

49,35	
p	<	0,001

SD 1,26 7,75

%	сохранившихся	мышечных	
волокон	(от	исходного)	

15,90
48,17	

p	<	0,01
SD 0,28 8,90

Также	 существенные	 результаты	 получены	 при	 исследовании	
удельного	количества	сосудов	на	100	тыс.	мкм2	(10,21	±	1,26	без	ле-
чения	в	сравнении	с	49,4	±	7,75	у	крыс	с	моделью	ИМ	после	введе-
ния	потенцированных	МСК).	Благоприятная	динамика	со	стороны	
сосудов	 сопровождалась	 существенным	 улучшением	 других	 пока-
зателей:	 уменьшением	 объема	 соединительной	 ткани	 в	 зоне	 ИМ,	
увеличение	процента	сохраненных	мышечных	волокон	(КМЦ).

При	анализе	морфометричних	данных	видно,	что	удельный	объ-
ем	инфацированного	участка	у	крыс	без	лечения	составил	24,02	%	
от	первоначального	объема,	то	есть	возникло	уменьшение	площади	
миокарда	в	4	раза.	В	группах	животных,	которым	выполняли	транс-
плантацию	 кМСК,	 наблюдали	 более	 чем	 двукратное	 уменьшение	
площади	рубца.	При	этом	в	животных	1	группы	34	%	площади	об-
разования	рубца,	было	занято	соединительной	тканью,	а	в	4	группе	
животных	—	15,4	%.	Удельный	объем	сосудов	в	участке	рубцевания	
в	4	группе	животных	был	ниже,	чем	у	животных	без	лечения,	однако	
самые	сосуды	были	разного	строения.	Так,	у	животных	без	лечения	
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сосуды	представляли	собой	широкие	сосуды	с	большим	просветом,	
тогда	как	у	животных	4	группы	эти	сосуды	были	небольшого	диа-
метра.	Поэтому	мы	также	вычислили	удельное	количество	сосудов	
на	 100	 000	 мкм2	 ткани	 рубца.	 По	 полученным	 данным	 видно,	 что	
удельное	количество	сосудов	на	единицу	объема	приблизительно	в	
6	раз	больше	после	трансплантации	кМСК.

Следует	отметить,	что	трансплантация	кМСК	продемонстри-
ровала	такой	же	морфологический	эффект	(кроме	среднего	количе-
ства	сосудов	на	10	000	мкм2),	чем	необработанных	МСК.

Как	видно	из	табл.	8.3,	статистически	достоверного	улучшения	
не	было	достигнуто	ни	по	одному	из	изученных	нами	показателей,	
которое	подтверждает	отсутствие	существенного	прогресса	от	вве-
дение	ЭСК.

Таблица 8.3
Морфометрический анализ результатов трансплантации ЭСК

Средние	по	группам ИМ
Трансплантация	

ЭСК
Удельный	объем	участка	инфаркта	от	
исходной	ткани,	%

65,83 57,58

SD 8,21 2,87
Удельный	объем	соединительной	
ткани,	включая	сосуды,	%

33,78 28,37

SD 1,72 2,33
Удельный	объем	сосудов,	% 6,32 8,14
SD 0,16 1,99
Среднее	кол-во	сосудов		
на	100000	мкм2 10,21 15,62

SD 1,26 5,24
%	сохранившихся	мышечных	воло-
кон	(от	исходного)	

15,90 16,81

SD 0,28 0,60

У	 животных	 после	 введения	 гранулоцитарного	 фактора	 ро-
ста	установлено	статистически	достоверное	повышение	удельного	
объема	 сосудов	 и	 удельного	 количества	 сосудов	 на	 100	 тыс.	 мкм2.	
Эти	данные	целиком	предвиденные,	потому	что	гранулоцитарний	
фактор	 роста	 усиливает	 пролиферацию	 эндотелиальных	 клеток	 и	
выход	стволовых	гемопоетичних	клеток	в	кровь,	которая	стимули-
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рует	 ангиогенез	 в	 участках	 повреждения	 миокарда	 (табл.	 8.4).	 Но	
эти	изменения	в	сосудистом	русле	не	привели	к	достоверному	со-
хранению	 кардиомиоцитов,	 хотя	 тенденция	 к	 увеличению	 удель-
ного	объема	участки	инфаркта	от	исходной	ткани	и	процента	со-
храненных	 мышечных	 волокон	 и	 уменьшения	 удельного	 объема	
соединительной	ткани	являются	наглядными,	однако	расхождения	
между	животными	были	очень	большими,	что	и	привело	к	большо-
му	значению	стандартного	отклонения	и	значения	p	больше	0,05.	
По	 всей	 вероятности	 это	 связано	 ненаправленным	 ангиогенезом,	
чем	при	введении	МСК.	Возможно,	этот	эффект	можно	повысить	
за	счет	большей	дозы	гранулоцитарного	фактора	роста,	или	за	счет	
многоразового	введения.	То	есть,	положительное	влияние	введения	
гранулоцитарного	 фактора	 роста	 на	 морфогенез	 постинфарктных	
изменений	 в	 миокарде	 можно	 считать	 доказанным,	 но	 влияние	
дозы	 и	 схемы	 введения	 препарата	 на	 выразительность	 изменений	
нуждается	в	дополнительном	исследовании.

Таблица 8.4
Морфометрический анализ результатов введения Г-КСФ

Средние	по	группам ИМ
Введение	
Г-КСФ

Удельный	объем	участка	инфаркта		
от	исходной	ткани,	%

65,83 52,25

SD 8,21 4,25
Удельный	объем	соединительной	тка-
ни,	включая	сосуды,%

33,78 23,11

SD 1,72 3,79

Удельный	объем	сосудов,	% 6,32
9,75	

p	<	0,05
SD 0,16 0,54

Среднее	кол-во	сосудов		
на	100000	мкм2 10,21

25,62	
p	<	0,05

SD 1,26 3,25
%	сохранившихся	мышечных	волокон	
(от	исходного)	

15,90 22,17

SD 0,28 1,33

Итак,	 мы	 1	 части	 исследования	 мы	 исследовали	 4	 наиболее	
популярных	 вариантов	 клеточной	 кардиомиопластики,	 а	 именно	
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трансплантация	фетальных	СК,	мезенхимальных	СК,	коммитиро-
ванных	МСК,	а	также	введение	грануляцитарного	колониестиму-
лирующего	фактора	(рис.	8.26).	Исходя	из	диаграммы,	мы	видим,	
что	наихудшие	результаты	мы	получили	при	трансплантации	ЭСК	
и	введения	Г-КСФ.	Неожиданный	результат	от	ЭСК,	был	видимо	
из-за	 отсутствия	 целенаправленного	 действия	 клеток,	 т.	 е.	 отсут-
ствием	или	слабовыраженного	хоуминг-эффекта.

Рис. 8.26. Сводная таблица морфометрических показателей  
в 1 части исследования

Несмотря	на	то,	что	по	сравнению	с	МСК,	они	менее	диффе-
ренцированные,	 тем	 не	 менее	 мы	 не	 получили	 от	 применения	 их	
положительного	 результата.	 По	 сравнению	 с	 моделью	 ИМ,	 пло-
щадь	 инфаркта	 несколько	 уменьшилась,	 так	 же	 незначительно	
было	меньше	удельного	объема	соединительной	ткани,	хотя	было	
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выше	количество	сосудов,	что	не	отразилось	на	проценте	сохранив-
шихся	мышечных	волокон.	Применение	Г-КСФ,	привело	к	умень-
шению	зоны	инфаркта	и	удельного	объема	соединительнотканно-
го	 компонента	 формирующегося	 рубца,	 значительно	 увеличилось	
среднее	 количество	 сосудов,	 что	 привело	 к	 незначительному	 уве-
личению	процента	сохранившихся	мышечных	волокон.	Значитель-
ный	положительный	эффект	трансплантации	клеток	был	от	МСК	
и	 кМСК,	 в	 обоих	 случаях	 отмечалось	 значительное	 уменьшение	
объема	инфарцированного	участка	миокарда,	удельного	объема	со-
единительнотканного	 компонента,	 значительно	 выросло	 среднее	
количество	сосудов	и	%	сохраненных	миоцитов,	по	перечисленным	
параметрам	нет	достоверного	различия	между	двумя	видами.	Одна-
ко	 среднее	 количество	 сосудов	 на	 100		000	 мкм2,	 продемонстриро-
вало	значительное	преимущество	трансплантации	МСК	68,2	про-
тив	49,35	(p	<	0,01).	Это	возможно	связано	с	преддиференцировкой	
МСК	в	кардиомиоцитарном	направлении,	что	менее	эффективно	
стимулирует	неоангиогенез,	по	сравнению	с	некоммитированными	
МСК.

Исходя,	 из	 вышеизложенного,	 становится	 очевидным,	 что	
применение	мезенхимальных	стволовых	клеток	при	остром	инфар-
кте	 миокарда	 является	 перспективным	 направлением	 современ-
ной	 медицины.	 МСК	 костного	 мозга	 выступают	 в	 роли	 индукто-
ров	процессов	регенерации	при	ремоделировании	поврежденного	
миокарда,	 обеспечивая	 репаративный	 морфогенез	 и	 повышение	
адаптационных	 резервов	 сохранившегося	 миокарда.	 Роль	 МСК	
заключается	 не	 только	 в	 стимуляции	 ангиогенеза,	 т.	 к.	 в	 группе	 с	
введением	 Г-КСФ,	 последний	 присутствовал,	 однако	 значитель-
ных	морфологических	изменений	по	сравнению	с	группой	ИМ	без	
лечения	 не	 было.	 Таким	 образом,	 повышение	 эффективности	 ре-
паративного	морфогенеза	миокарда	способствует	продукция	МСК	
неспецифических	 и	 тканеспецифических	регуляторных	пептидов,	
действие	 которых	 направлено	 на	 оптимизацию	 функционирова-
ния	сохранившегося	жизнеспособного	миокарда	и	на	уменьшение	
объемов	 вторичного	 поражения	 миокарда.	 Прекультивированные	
стромальные	 фракции	 МСК	 костного	 мозга	 для	 индуцирования	
репаративной	регенерации	миокарда	требует	материальных	и	вре-
менных	затрат,	а	также	учитывая	незначительное	отличие	постран-
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сплантационного	эффекта	по	сравнению	с	трансплантацией	МСК,	
целесообразность	коммитации	сомнительна.

8.4.  Морфометрические исследования  
инфаркта миокарда у животных после различных  
сроков введения трансплантата МСК

Во	2	части	исследования	перед	нами	стояла	цель	исследовать	
по	времени	введения	от	начала	ИМ	клеточных	культуры,	которая	
оказалась	наиболее	эффективная	в	1	части	экспериментального	ис-
следования,	 такой	 оказалась	 культура	 МСК.	 Срок	 изучения	 мио-
карда	составлял	1	месяц	после	моделирования	ИМ.	В	зависимости	
от	временим	введения,	было	сформировано	3	группы:	1	группа	—	
трансплантат	вводили	в	первые	сутки	ИМ;	2	группа	через	7	суток	и	3	
группа	—	через	14	суток,	более	в	отдаленные	сроки	трансплантат	не	
вводили,	т.	к.	к	21	дню	формировался	соединительнотканный	рубец	
и	 эффективность	 его	 была	 бы	 явно	 незначительной,	 если	 вообще	
бы	присутствовала.

Исходя	из	данных	таблицы	8.5,	мы	видим,	что	чем	более	в	даль-
ний	срок	от	начала	ИМ,	мы	вводим	трансплантат,	тем	больше	пло-
щадь	некроза	миокарда.	Так,	при	введении	МСК	на	7	сутки	от	нача-
ла	ИМ	удельный	объем	участка	инфаркта	составил	32,78	±	2,16,	что	
достоверно	больше	чем	при	введении	в	течении	1	суток	(t	=	3,65;	
p	<	0,001),	введение	трансплантата	через	14	суток	сопровождалось	
увеличение	удельного	объема	инфаркта	до	50,6	±	7,84,	что	достовер-
но	больше	7	суток	(t	=	3,36;	p	<	0,001)	и	статистически	не	отличается	
от	1	группы.	Интересен	тот	факт,	что	удельный	объем	соединитель-
ной	ткани	включая	сосуды	не	отличался	от	времени	введения	транс-
плантата,	так	же	как	и	удельный	объем	сосудов.	Однако	удельное	
количество	сосудов	на	100	000	мкм2,	на	7	сутки,	значительно	сни-
жалось	по	сравнению	с	первыми	сутками	введения	с	68,20	±	4,64	до	
56,82	±	3,52	(t	=	1,96;	p	<	0,05)	и	14	сутками	до	33,11	±	2,97	(t	=	5,1;	p	
<	0,001).	Несмотря	на	это	даже	на	14	сутки	количество	сосудов	было	
гораздо	больше,	чем	в	1	группе	животных	(t	=	7,48;	p	<	0,001).	Такая	
же	тенденция	наблюдалась	и	в	показатели	процента	сохранившихся	
мышечных	волокон.	По	сравнению	с	1	сутками	введения,	через	7	
суток	их	процент	снижался	с	45,04	±	9,81	до	40,21	±	3,81	(t	=	0,46;	p>	
0,05),	а	к	14	суткам	26,51	±	2,55	(t	=	4,13;	p	<	0,001).	Через	14	суток	по	
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сравнению	с	1	группой	процент	гораздо	выше	26,51	±	2,55	против	
15,9	±	0,28	(t	=	4,13;	p	<	0,001).

Таблица 8.5
Сравнительный анализ трансплантации МСК в разные сроки после 
моделирования ИМ (через 1, 7, 14 дней после создания модели) 

Средние	по	группам/	
срокам	введения

	Без		
лечения

МСК	
	(1-й	день)	

МСК		
(7-й	день)	

МСК		
(14	сутки)	

Удельный	объем	участки	
инфаркта	от	исходной	
ткани,	%

65,83
24,02	

p	<	0,001
32,78	

p	<	0,001
50,60	

p	<	0,001

SD 8,21 1,04 2,16 7,84
Удельный	объем	соедини-
тельной	ткани,	включая	
сосуды,	%

33,78
17,73	

p	<	0,01
20,44 28,67

SD 1,72 5,69 6,71 5,71

Удельный	объем	сосудов,	
%

6,32
9,42	

p	<	0,05
7,97 7,23

SD 0,16 3,33 1,95 1,26

Удельное	количество	со-
судов	на	100000	мкм2 10,21

68,20	
p	<	0,001

56,82	
p	<	0,05

33,11	
p	<	0,001

SD 1,26 4,64 3,52 2,97
%	сохраненных	мышеч-
ных	волокон	(от	исход-
ного)	

15,9 45,04 40,21
26,51	

p	<	0,01

SD 0,28 9,81 3,81 2,55

Таким	 образом,	 основываясь	 на	 вышесказанном,	 мы	 видим,	
что	чем	раньше	от	начала	ИМ	мы	вводим	клеточный	трансплантат,	
тем	лучше	морфометрические	показатели.	Так	при	введении	транс-
плантат	в	более	поздние	сроки	на	7	и	14	сутки	ИМ,	сопровождается	
значительным	 увеличением	 удельного	 объема	 инфарцированного	
участка	 миокарда,	 несмотря	 на	 то,	 что	 удельный	 объем	 соедини-
тельной	ткани	вместе	с	сосудами	и	удельный	объем	сосудов	оста-
ется	неизменным,	значительно	уменьшается	количество	сосудов	на	
единицу	измерения	площади	и	%	сохранившихся	мышечных	воло-
кон.	Причем	если	%	сохранившихся	мышечных	волокон	не	отлича-
ется	в	сроки	1	и	7	сутки	введения,	то	по	сравнению	с	14	значительно	
уменьшается.
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Итак,	мы	видим,	что	независимо	от	сроков	введения	МКС	при	
остром	 ИМ	 наблюдается	 положительная	 тенденция	 в	 виде	 сохра-
нения	 нормально	 функционирующего	 миокарда,	 но	 эффект	 зна-
чительно	ослабевает,	чем	дальше	от	начала	заболевания	мы	вводим	
трансплантат.	 Поэтому	 наиболее	 перспективным	 является	 транс-
плантация	МСК	в	1	сутки	от	начала	заболевания.

8.5.  Морфометрические исследования инфаркта миокарда  
у животных после различных способов введения МСК

В	3	части	исследования,	мы	изучили,	какой	из	3	путей	введения	
трансплантата,	 является	 наиболее	 эффективным:	 внутривенный,	
интракоронарный	или	интрамиокардиальный?

При	исследовании	трех	путей	введения	(табл.	8.6),	мы	предпо-
ложили,	 что	 чем	 выше	 мы	 создадим	 концентрацию	 МСК	 в	 пора-
женном	органе,	тем	лучше	будет	эффект.	Тем	не	менее	при	транс-
плантации	МСК	интракоронарно	отметилось	значительное	расши-
рение	объема	инфаркта,	по	сравнению	с	внутривенным	введением	
с	24,02	±	1,04	до	52,18	±	7,32	%	при	t	=	3,8;	p	<	0,001,	при	интрамио-
кардиальном	введении	также	отмечается	значительное	увеличение	
удельного	объема	инфаркта	до	41,26	±	2,87	%	при	t	=	5,65;	p	<	0,001.	
В	остальных	показателях	достоверной	разницы	не	наблюдалось.

Таблица 8.6
Сравнительный анализ трансплантации МСК при разном пути введения

Средние	по	
группам/срокам	

введения

	Без	лече-
ния

МСК	
	в/в

МСК	в/ж МСК	и/м

Удельный	объем	
участки	инфаркта	
от	исходной	ткани

65,83 24,02
52,18	

p	<	0,001
41,26

SD 8,21 1,04 7,32 2,87
Удельный	объем	
соединительной	
ткани,	включая	
сосуды

33,78 17,73 19,38 21,72

SD 1,72 5,69 5,88 6,13

Удельный	объем	
сосудов

6,32
9,42	

p	<	0,05
7,30 7,87
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Средние	по	
группам/срокам	

введения

	Без	лече-
ния

МСК	
	в/в

МСК	в/ж МСК	и/м

SD 0,16 3,33 2,55 2,43
Удельное	коли-
чество	сосудов	на	
100000	мкм2

10,21
68,20	

p	<	0,001
59,67	

p	<	0,05
60,12	

p	<	0,05

SD 1,26 4,64 3,64 4,14
%	сохраненных	
мышечных	воло-
кон	(от	исходного)	

15,90 45,04 41,73 42,88

SD 0,28 9,81 6,36 5,89

Продолжение таблицы 8.6

По	 нашим	 предположением,	 такой	 эффект	 связан	 с	 тем,	 что	
при	 интракоронарном	 введении	 МСК,	 которые	 обладают	 высо-
кими	 адгезивными	 свойствами,	 происходит	 частичное	 тромбиро-
вание	 сосудов	 МЦР,	 что	 приводит	 к	 расширению	 зоны	 ишемии.	
Интрамиокардиальное	 введение	 сопровождается	 механическим	
повреждением	миокарда	инъекционной	иглой,	что	усугубляет	тече-
ние	острого	инфаркта	миокарда.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рост	 заболеваемости	 ишемической	 болезнью	 сердца	 во	 всем	

мире	свидетельствует	о	том,	что	эта	патология	становится	опасной	
для	 всего	 человечества	 и	 может	 быть	 названной	 эпидемией.	 Рас-
пространенность	инфаркта	миокарда	в	среднем	составляет	500	на	
100	000	мужчин	и	100	на	100	000	женщин.	По	прогнозам	Всемирной	
организации	 здравоохранения,	 глобальный	 урон	 человечества	 в	
связи	с	сердечно-сосудистой	патологией,	который	в	2002	г.	состав-
лял	7,2	млн.	человек,	в	2020	г.	может	достичь	11,1	млн.	и	в	2030	г.	—	
24,2	млн.	[1].	Инфаркт	миокарда	является	одной	из	самых	распро-
страненных	причин	смертности	и	инвалидизации	населения.	Общая	
смертность	при	острых	сердечных	приступах	в	первый	месяц	дости-
гает	50	%,	и	половина	этих	смертей	приходится	на	первые	2	часа.

Пациенты,	перенесшие	острый	коронарный	синдром	(ОКС),	
в	том	числе	инфаркт	миокарда	(ИМ),	имеют	высокий	риск	разви-
тия	повторных	инфарктов,	нарушений	ритма,	сердечной	недоста-
точности,	внезапной	смерти.	Известно,	что	внезапная	кардиальная	
смерть	(ВКС)	в	75	%	случаев	является	следствием	ИБС,	причем	при	
аутопсии	в	большинстве	этих	случаев	обнаруживается	выраженный	
атеросклеротический	процесс	в	коронарных	артериях	с	многососу-
дистым	поражением	[2].	Проведенные	ранее	исследования	показа-
ли,	что	в	75–80	%	случаев	механизмом	ВКС	является	фибрилляция	
желудочков	 (ФЖ),	 в	 15–20	 %	 —	 брадисистолические	 нарушения	
ритма,	включая	атриовентрикулярные	блокады	и	асистолию	[3,	4].	
Несмотря	на	то,	что	жизнеугрожающие	нарушения	ритма	развива-
ются	чаще	в	первые	24–48	часов,	риск	смерти	остается	высоким	в	
течение	первого	года	после	перенесенного	ИМ	[5].

По	 мнению	 проф.	 Сыркина	 А.	 Л.	 (1986	 г.),	 инфаркт	 миокар-
да	—	заболевание,	которое	может	закончиться	полным	выздоровле-
нием	без	какой-либо	медицинской	помощи,	и	наоборот,	привести	
к	смерти	больного,	несмотря	на	все	усилия	врачей.	Однако	между	
этими	 крайностями	 находится	 многочисленная	 группа	 больных,	
судьба	 которых	 зависит	 от	 своевременного	 вмешательства	 врача,	
его	знаний,	опыта	и	возможностей.
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Несмотря	на	то,	что	термин	«инфаркт	миокарда»	впервые	при-
менил	R.	Marie	в	1896	году,	типичная	картина	ИМ	стала	благодаря	
работам	петербургского	врача	В.	М.	Кернига	(1892,1904гг.),	а	в	1909	
году	на	первом	съезде	терапевтов	В.	П,	Образцов	и	Н.	Д.	Стражеско	
первые	в	мире	представили	описание	наиболее	распространенных	
форм	 заболевания,	 до	 сих	 пор	 ряд	 вопросов	 касающихся	 диагно-
стики	и	лечения,	а	также	профилактики	данной	патологии	остают-
ся	открытыми.

В	 современной	 патофизиологической	 теории	 возникновения	
риска	 развития	 и	 прогрессирования	 атеросклеротического	 по-
вреждения	коронарных	артерий,	которые	приводят	к	возникнове-
нию	ИБС	с	ее	осложнениями,	относят:	молекулярно-генетические	
маркеры	возникновения	и	прогрессирования	атеросклероза	[9,	10];	
эндотелиальная	 дисфункция,	 которая	 проявляется	 воспалением,	
повышением	тромбогенности,	увеличением	локальной	экспрессии	
матриксных	 металлопротеиназ,	 что	 повышает	 уязвимость	 атеро-
склеротической	бляшки,	приводя	к	ее	повреждению	или	разрыву,	
провоцируя	 образование	 внутрикоронарного	 тромба	 и,	 как	 след-
ствие	 ишемии,	 приводит	 к	 клинической	 манифестации	 ОКС	 [11,	
12];	 иммуновоспалительные	 изменения	 прослеживаются	 с	 самых	
ранних	 стадий	 развития	 атеросклеротического	 поражения	 стенки	
сосуда	до	момента	дестабилизации	и	повреждения	атеросклероти-
ческой	бляшки	[14,	15];	неоваскулогенез,	который	с	одной	стороны	
способствует	компенсации	ишемии	в	органе,	а	с	другой	способству-
ет	прогрессированию	атеросклеротических	бляшек	и	является	клю-
чевым	фактором,	приводящим	к	дестабилизации	и	разрыву	атеро-
склеротической	бляшки	[16].

Патофизиологические	изменения	при	ИМ	сопровождаются,	в	
зависимости	 от	 площади	 поражения,	 более	 или	 менее	 значитель-
ным	снижением	сократительной	функции	миокарда	в	зоне	некро-
за	 и	 повреждения.	 Это	 явление	 проявляется	 в	 виде	 гипокинезии,	
акинезии	 и	 дискинезии	 —	 парадоксальным	 выбуханием	 участка	
миокарда	 в	 момент	 систолы.	 В	 менее	 пораженных	 областях	 на-
блюдается	 диссинхрония	 —	 замедление	 процесса	 сокращения	 по	
сравнению	с	неповрежденным	миокардом.	В	то	же	время	функция	
последнего	компенсаторно	возрастает	за	счет	механизма	Старлинга	
и	повышения	катехоламинов	в	крови.	Компенсаторная	гиперкине-
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зия	обычно	постепенно	снижается	в	течении	первых	двух	недель	за-
болевания.

Если	 величина	 пораженного	 участка	 миокарда	 значительная,	
то	 насосная	 функция	 левого	 желудочка	 уменьшается,	 сердечный	
выброс,	 ударный	 объем,	 артериальное	 давление	 и	 другие	 показа-
тели	сократительной	способности	миокарда	падают.	В	связи	с	чем	
степень	 увеличения	 конечно-диастолического	 давления	 в	 левом	
желудочке	 —	 один	 из	 наиболее	 существенных	 неблагоприятных	
прогностических	признаков.

Основываясь	на	данных	C.	Rackley	et	al.	(1971	г.),	фракция	вы-
броса	снижается,	если	нарушения	сократимости	захватывают	более	
10	%	массы	миокарда	левого	желудочка;	при	вовлечении	в	этот	про-
цесс	 свыше	 15	 %	 миокарда	 повышаются	 конечно-диастолическое	
давление	и	объем	левого	желудочка,	а	при	поражении	более	25	%	
миокарда	 появляются	 клинические	 признаки	 левожелудочковой	
недостаточности	 кровообращения.	 Если	 нарушениями	 сократи-
тельной	функции	охвачено	свыше	40	%	массы	миокарда	левого	же-
лудочка,	развивается	кардиогенный	шок.

При	 формировании	 острой	 аневризмы	 сердца	 происходит	
дальнейшее	 ухудшение	 гемодинамики,	 за	 счет	 перемещения	 ча-
сти	 крови	 во	 время	 систолы	 в	 «выбухающий»	 пораженный	 отдел	
левого	 желудочка,	 т.	 е.	 аневризму,	 приводит	 к	 парадоксальной	
пульсации.	 Если	 же	 зона	 некроза	 столь	 велика	 и	 не	 происходит	
уплотнение	соединительной	ткани	в	этой	области,	то	формирует-
ся	хроническая	аневризма	левого	желудочка,	дискинезия	сохраня-
ется	и	в	дальнейшем.

В	 уменьшении	 зон	 акинезии	 и	 дискинезии	 определенную	
роль	 играет	 восстановление	 функции	 мышечной	 ткани,	 уцелев-
шей	 в	 области	 инфаркта	 миокарда.	 Если	 патологическая	 пульса-
ция	продолжает	охватывать	20–25	%	миокарда	левого	желудочка	и	
более,	 у	 больного	 развивается	 хроническая	 недостаточность	 кро-
вообращения.

Компенсаторная	 гиперфункция	 является	 важным	 фактором	
поддержания	 системного	 кровообращения	 на	 должном	 уровне.	 С	
другой	стороны,	в	условиях	распространенного	коронарного	атеро-
склероза	повышенные	требования	к	ишемизированному	миокарду	
могут	привести	к	дальнейшему	увеличению	зоны	некроза	и	повреж-
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дения	сердечной	мышцы,	к	образованию	порочного	круга.	Возрас-
тание	 потребности	в	 кислороде	 сохранившихся	отделов	 миокарда	
левого	 желудочка	 происходит	 и	 вследствие	 увеличения	 конечно-
диастолического	объема	желудочка	при	развивающейся	сердечной	
недостаточности.	Дополнительным	фактором	может	явиться	и	уве-
личение	постнагрузки	—	системного	артериального	давления,	что	
также	приводит	к	увеличению	работы	левого	желудочка.

С	другой	стороны,	падение	систолического	выброса	и	артери-
ального	давления	ухудшает	перфузию	миокарда	с	соответствующим	
расширением	зон	некроза,	повреждения	и	ишемии	и	образованием	
еще	 одного	 порочного	 круга.	 Имеют	 значение	 также	 нарушения	
сердечного	 ритма	 и	 проводимости,	 ухудшающие	 гемодинамику,	 а	
также	эктракардиальные	факторы:	хроническая	легочная	недоста-
точность,	анемия	и	др.

Помимо	 прочего,	 для	 поддержания	 постоянного	 уровня	 ар-
териального	 давления	 дилатированный	 левый	 желудочек	 должен	
выполнять	большую	работу,	чем	недилатированный.	Неблагопри-
ятные	с	точки	зрения	гемодинамики	изменения	левого	желудочка,	
обусловленные	растяжением	сердца	в	области	инфаркта	миокарда,	
вследствие	его	истощения	и	снижения	мышечного	тонуса,	начина-
ются	уже	в	первые	часы	после	возникновения	инфаркта	миокарда	и	
продолжаются	длительное	время	после	завершения	формирования	
постинфарктного	рубца.	Это	процесс	получил	название	ремодели-
рования	сердца.	Ремоделированию	сердца	может	способствовать	и	
дальнейшая	 гибель	 миокарда	 в	 перинфарктной	 зоне,	 а	 также	 вы-
ключение	в	этих	участках	из	активного	сокращения	(так	называе-
мый	гибернирующий	миокард).	Одновременно	может	гипертрофи-
роваться	интактный	миокард.

Соответствие	 развития	 инфаркта	 миокарда	 и	 данными	 ЭКГ,	
морфологии:

1.	Острейшая	 —	 развитие	 необратимой	 ишемии	 миокарда	 и	
начало	 формирования	 участка	 некроза.	 Продолжительность	 ста-
дии	от	30	мин.	до	2	часов.	На	ЭКГ	наблюдается	элевация	сегмента	
ST,	 соответствующая	 зоне	 поражения,	 и	 депрессия	 сегмента	 ST	 в	
контрлатеральных	отведениях.

2.	Острая	 —	 окончательное	 формирование	 некротического	
участка,	 развитие	 процесса	 миомаляция.	 У	 части	 больных	 —	 рас-
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ширение	зоны	некроза.	Продолжительность	стадии	до	7–10	суток.	
На	ЭКГ	регистрируются	появление	патологических	зубцов	Q,	QS,	
регресс	зубца	R,	постепенное	уменьшение	элевации	и	дискордант-
ной	депрессии	сегмента	ST,	формирование	двухфазного	зубца	T.

3.	Подострая	—	замещение	участков	некроза	богатой	сосудами	
соединительной	тканью	с	большим	содержанием	коллагена.	Про-
цесс	продолжается	4–6	недель.	На	ЭКГ	сегмент	ST	возвращается	к	
изоэлектрической	линии,	в	зоне	инфаркта	миокарда	зубцы	Т	ста-
новятся	отрицательными.

4.	Хроническая	 (постинфарктная,	 рубцовая)	 консолидация	
и	уплотнение	рубцового	поля	продолжаются	до	полугода.	На	ЭКГ	
динамика	может	отсутствовать.

В	последние	десятилетия	отмечается	значительное	увеличение	
числа	новых	лабораторных	технологий,	использующихся	для	выяв-
ления	факторов	риска	ИБС,	диагностики	ее	острых	форм,	а	также	
определения	прогноза	заболевания	с	учетом	развития	таких	небла-
гоприятных	исходов,	как	повторные	ИМ,	нарушения	ритма	серд-
ца,	сердечная	недостаточность,	ВКС	[5].	Существующие	междуна-
родные	и	российские	рекомендации	и	руководства,	разработанные	
рабочими	группами	экспертов	европейского	общества	кардиологов	
(ЕОК),	 всероссийского	 научного	 общества	 кардиологов	 (ВНОК),	
по	диагностике	и	лечению	различных	сердечно-сосудистых	заболе-
ваний	включают	стандартные	подходы	к	проведению	лабораторных	
исследований	с	указанием	класса	и	уровня	доказательности	[6,	7,	8].

Стандартные	 методы	 лечения,	 в	 том	 числе	 медикаментозные	
(бета-адреноблокаторы,	 ингибиторы	 АПФ,	 статины,	 антагонисты	
кальциевых	каналов,	нитраты),	эндоваскулярные	и	хирургические	
методы	 реваскуляризации,	 имеют	 известные	 ограничения.	 К	 со-
жалению,	 лекарственная	 терапия	 во	 многих	 случаях	 оказывается	
недостаточно	эффективной.	Не	уменьшается	доля	пациентов	с	ре-
зидуальной	симптоматикой,	возобновлением	и	прогрессированием	
клинических	проявлений	болезни	в	разные	сроки	после	проведения	
эндоваскулярных	и	хирургических	вмешательств.	Значительной	ча-
сти	больных	ИБС	процедуры	реваскуляризации	—	чрезкожные	вну-
трикоронарные	 вмешательства	 или	 операции	 аортокоронарного	
шунтирования	(АКШ)	в	различной	модификации	—	не	позволяют	
выполнить	анатомия	коронарного	русла,	многочисленные	предше-
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ствующие	попытки	реваскуляризации	или	наличие	сопутствующих	
патологических	 состояний.	 Злободневной	 проблемой	 становится	
лечение	рефрактерной	стенокардии	и	СН.

В	 этой	 ситуации	 крайнюю	 важность	 приобретают	 разработка	
и	 внедрение	 в	 широкую	 практику	 современных	 немедикаментоз-
ных	методов	лечения,	которые	существенно	отличаются	по	клини-
ческой	эффективности,	степени	безопасности,	лечебной	и	эконо-
мической	 целесообразности	 и	 доступности.	 Известные	 лечебные	
технологии:	 симпатэктомия,	 эпидуральная	 спинномозговая	 элек-
тростимуляция,	 прерывистая	 урокиназотерапия,	 трансмиокарди-
альная	 лазерная	 реваскуляризация	 —	 не	 получили	 широкого	 рас-
пространения,	вопрос	о	возможностях	генной	и	клеточной	терапии	
остается	открытым.

Таким	 образом,	 концепция	 регенеративной	 медицины,	 бази-
руется	 на	 использовании	 собственных	 стволовых	 клеток	 для	 вос-
становления	поврежденных	клеток,	тканей,	сосудов	и	органов	в	це-
лом,	в	последние	годы	привлекает	внимание	большого	количества	
патофизиологов,	кардиологов	и	кардиохирургов.	Последнее	время	
появились	работы	посвященные	вопросу	об	использовании	генети-
чески	модифицированных	клеток,	т.	е.	своеобразный	альянс	генной	
и	клеточной	терапии.

В	2006	году	в	ряде	европейских	стран	были	проведены	клини-
ческие	исследования	влияния	интракоронарного	введения	аутоген-
ных	мононуклеарных	клеток	костного	мозга	больным	с	ишемиче-
ской	болезнью	сердца	[16–18].	Результаты	этих	исследований	про-
демонстрировало	отсутствие	увеличения	фракции	выброса	сердца	у	
всех	испытуемых	на	5	%,	в	связи	с	чем	ряд	авторов	высказались	за	
мораторий	на	дальнейшее	клинические	испытания	[16–19]	до	тех	
пор	пока	не	будут	даны	ответы	на	следующие	вопросы:	Какой	тип	
клеток	 вызывает	 регенеративный	 эффект	 в	 миокарде?	 Каков	 оп-
тимальный	способ	введения	клеток?	Каковы	механизмы	действия	
трансплантированных	клеток?	[20].

Нами	в	исследовании	проводилось	исследование	в	нескольких	
направлениях:	 во-первых	 мы	 исследовали	 эффективность	 приме-
нения	 нескольких	 видов	 клеточного	 материала	 (эмбриональные,	
мезенхимальные,	 комитированые	 мезенхимальные	 стволовые	
клетки),	а	также	Г-КСФ;	во-вторых	нами	изучены	временные	фак-
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торы	введения	клеточного	трансплантата	в	различные	сроки	после	
моделирования	острого	инфаркта	миокарда	у	крыс;	в-третьих	ис-
пользовали	различные	способы	введения	клеточного	транспланта-
та	(системный,	т.	е.	внутривенный,	интрамиокардиальный,	интра-
коронарный);	 в-четвертых	 мы	 провели	 клиническую	 апробацию	
использования	 аутологичных	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	
у	 больных	 с	 рефрактерной	 стенокардией	 и	 ишемической	 кардио-
миопатией	при	различных	методах	введения	и	сравнили	эффектив-
ность	данной	методики	с	результатами	пустых	инъекций,	для	пла-
цебо-контроля.

Исследование	 различных	 моделей	 ишемии	 миокарда	 имеют	
важное	 значение	 для	 изучения	 патобиологических	 и	 патофизио-
логических	процессов	при	инфаркте	миокарда	и	для	разработки,	а	
также	оптимизации	будущего	лечения.

Существуют	 различные	 методы	 моделирования	 ИМ	 у	 крыс:	
применение	 цитотоксической	 сывороток,	 использование	 различ-
ных	фармакологических	препаратов	(адреналин,	изопротеренол	и	
др.),	 физическое	 повреждение	 (электрокоагуляция,	 криодеструк-
ция	и	др.),	ген-модифицированные	животные	(с	высоким	риском	
развития	ИМ),	а	также	лигирование	коронарной	артерии.	Предва-
рительно	мы	провели	сравнение	двух	методов	моделирования	ин-
фаркта	миокарда	у	крыс:	электродеструкция	током	высокой	часто-
ты	и	лигирование	передней	межжелудочковой	артерии.

Для	нашей	работы	была	необходима	модель	с	четкой	локали-
зацией	и	по	возможности	равной	площадью	поражения	миокарда.	
Модель	электродеструкции	миокарда	не	подошла	по	ряду	причин:	
непосредственное	воздействие	тока	приводило	к	нарушению	ритма	
сердца,	зачастую	приводящего	к	летальному	исходу;	при	одинако-
вых	параметрах	воздействия	тока	получали	абсолютные	разные	по	
глубине	и	площади	участки	повреждения;	в	очаг	коагуляции	попа-
дали	капилляры	пограничной	зоны.	Данные	проблемы	ряд	иссле-
дователей	получили	и	при	криоповреждении	миокарда.	Методика	
технически	сложна,	т.	к.	надо	быстро	и	точно	нанести	криоудар,	что	
практически	невозможно.	Используя	этот	метод	исследователь	не	
может	гарантировать,	что	криошрам,	приводит	к	ишемии,	а	также	
огромные	повреждения	миокарда,	которое	приводит	к	патофизио-
логическим	побочным	эффектам,	которые	не	связаны	с	инфарктом	
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миокарда.	Поэтому	необходимым	условиям	эксперимента	отвечала	
модель	ИМ	путем	лигирование	коронарной	артерии.

Метод	 лигирования	 заключается	 в	 перевязке	 левой	 передней	
нисходящей	 артерии	 (LAD).	 ЛАД	 лигируют	 с	 помощью	 одного	
стежка,	образуя	ишемию,	которую	можно	увидеть	практически	сра-
зу.	При	закрытии	LAD,	не	поступает	кровоток	в	зависимой	области,	
в	то	время	как	окружающие	ткани	миокарда	почти	не	влияет.	Это	
хирургическая	процедура,	имитирует	патобиологические	и	патофи-
зиологические	аспекты	происходящие	в	инфаркт-связанном	мио-
карде	у	человека.

Экспериментальное	 исследование	 выполняли	 на	 инбредной	
линии	 Вистар-Кайото.	 Это	 было	 связано	 с	 тем,	 что	 мы	 выполня-
ли	 аллогенную	 трансплантацию	 клеток,	 а	 инбредные	 животные	
характеризуются	 высокой	 степенью	 гомозиготности	 по	 большин-
ству	генов,	что	в	определенной	степени	нивелировало	отторжение	
клеточного	 трансплантата	 и	 приближало	 до	 условий	 аутотран-
сплантации,	 как	 наиболее	 перспективного	 метода	 в	 клинической	
практике.	Помимо	прочего	моделирование	ИМ	мы	выполняли	на	
самках,	а	использовали	культуру	МСК	самцов,	чтобы	в	дальнейшем	
по	Y-хромосоме	верифицировать	трансплантируемые	клетки	в	ор-
ганизме	реципиента.

Исследовательская	работа	состоит	из	2-х	частей:	в	первой	ча-
сти	мы	провели	исследование	эффективности	различных	способов	
и	методов	клеточной	кардиомиопластики	на	модели	острого	ИМ	у	
крыс;	во	второй	части	мы	проводили	клиническую	эффективность	
аутотрансплантации	МСК	у	пациентов	с	стенокардией	2–4	ФК.

Согласно	 поставленным	 цели	 и	 задачам	 исследования,	 наш	
эксперимент	 состоял	 из	 3-х	 частей.	 В	 1-й	 части	 исследования	 мы	
проводили	 сравнительный	 анализ	 различных	 видов	 клеточной	
кардиомиопластики,	 в	 частности	 внутривенное	 введение	 эмбрио-
нальных	 клеток,	 мезенхимальных	 стволовых,	 комитированых	 ме-
зенхимальных	 стволовых	 и	 гранулоцитарного	 колониестимулиру-
ющего	фактора,	как	представителя	цитокиновой	терапии.	Следует	
подчеркнуть,	 что	 в	 опыт	 мы	 брали	 животных,	 которые	 перенесли	
сам	процесс	моделирования	ИМ,	т.	к.	смертность	при	данной	ме-
тодике	 составила	 15	 %,	 что	 на	 20	 %	 меньше	 чем	 подобная	 мето-
дика	 Selye	 H.	 Наша	 методика	 моделирования	 ИМ	 заключалась	 в	
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наложении	 трахеостомы,	 через	 которую	 проводили	 адекватную	
вентиляцию	легких,	далее	выполняли	торакотомию,	не	боясь	воз-
никновения	 двустороннего	 пнемоторакса,	 т.	 к.	 это	 не	 опасно	 при	
выполнении	искусственной	вентиляции	легких.	Затем	выполняли	
перикардотомию,	 прошивали	 и	 лигировали	 переднюю	 межжелу-
дочковую	 артерию,	 ушивали	 грудную	 клетку,	 шприцом	 эвакуиро-
вали	остатки	воздуха	в	плевральных	полостях,	после	чего	вынимали	
интубационный	 катетер	 из	 трахеи	 и	 дефект	 в	 ней	 ушивали	 узло-
выми	швами.	При	правильно	выполненной	методике,	у	животных	
адекватно	 сразу	 восстанавливается	 самостоятельное	 дыхание.	 Да-
лее	по	морфофункциональной	оценки	выбирали	самый	эффектив-
ный	 способ	 (в	 нашем	 исследовании	 это	 трансплантация	 МСК)	 и	
приступали	ко	2-й	части	исследования.	Во	2-й	части	исследования	
мы	изучали	наиболее	эффективный	способ	доставки	транспланта-
та:	 внутривенный,	 интракоронарный	 или	 интрамиокардиальный.	
Все	 варианты	 доставки	 были	 выполнены	 в	 течении	 1	 суток	 после	
моделирования	ИМ.	Следует	отметить,	что	интраокронарный	спо-
соб	 введения	 у	 крыс	 технически	 выполнить	 в	 наших	 условиях	 не	
представлялось	 возможным,	 поэтому	 под	 рентгенконтролем	 мы	
вводили	 катетер	 через	 бедренную	 артерию	 и	 проводили	 его	 в	 ле-
вый	 желудочек	 и	 вводили	 трансплантат.	 Таким	 образом	 получали	
максимальную	концентрацию	клеток	трансплантата	в	области	ко-
ронарных	сосудов.	Далее	в	3-й	части	исследования,	мы	изучали,	в	
какие	именно	сроки	после	возникновения	ИМ	наиболее	правильно	
выполнять	трансплантацию:	1,	7	или	14	сутки.

В	 дальнейшем	 по	 данным	 биохимических	 исследований	 мы	
изучали	 динамику	 маркеров	 повреждения	 миокарда,	 лактатного	
обмена,	ПОЛ,	вазодилататоров	и	вазоконстрикторов,	эндотелиаль-
ного	фактора	роста	сосудов.	С	помощью	инструментальных	мето-
дов	исследования	изучали	сократительную	функцию	сердца	как	с	
помощью	инвазивных	методик	так	и	с	помощью	УЗИ.	Проводили	
ЭКГ	 мониторирование	 крыс	 в	 покое	 и	 при	 проведении	 стресс-
нагрузок.	 При	 выводе	 животных	 из	 эксперимента	 проводили	 ма-
крометрическую	и	микроскопическую	оценку	сердец.

Один	из	главных	ресурсов	клеток	для	лечения	сердечно-сосу-
дистых	 заболеваний	 —	 эмбриональные	 стволовые	 клетки	 (ЭСК),	
которые	 могут	 быть	 направленно	 дифференцированы	 в	 клетки-
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предшественники	 кардиомиоцитов	 и	 в	 зрелые	 кардиомиоциты.	
Однако	пока	еще	не	выяснено,	какой	именно	тип	клеток	или	ста-
дия	их	дифференцировки	лучше	всего	подходят	для	использования	
в	терапевтических	целях.	Решение	этого	вопроса	осложняется	от-
сутствием	методов,	позволяющих	оценить	множество	параметров,	
влияющих	на	эффективность	клеточной	трансплантации.

Поэтому	первой	экспериментальному	исследованию	подлежа-
ла	 культура	 эмбриональных	 стволовых	 клеток,	 которые	 мы	 полу-
чали	 из	 5	 эмбрионов	 крыс.	 Второй,	 по	 применению,	 мы	 исполь-
зовали	 культуру	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток,	 полученных	
из	костного	мозга	трубчатых	костей	самцов	крыс.	Третья	культура	
была	представлена	комитироваными	МСК,	комитацию	мы	вызы-
вали	применением	5-азацитидином.	Таким	образом,	схема	клеточ-
ной	терапии	выглядела	следующим	образом:	забор	клеток	у	самцов,	
выделение	 клеток,	 культивирование	 их,	 экспансия	 (увеличение	
биомассы	и/или	направленная	дифференцировка)	и	транспланта-
ция	 в	 организм	 реципиента.	 Четвертая	 группа	 была	 представлена	
Г-КСФ,	 который	 является	 биологическим	 стимулятором	 выра-
ботки	собственных	стволовых	клеток	костным	мозгом	животного.	
Группой	контроля	служили	животные	с	моделью	ИМ,	не	получаю-
щие	какое-либо	лечение.

Перед	 тем,	 как	 мы	 вводили	 трансплантат	 МСК,	 мы	 должны	
были	 выяснить,	 что	 за	 клетки	 мы	 получили	 в	 результате	 культи-
вирования.	 Первым	 этапом	 было	 определение	 жизнеспособности	
полученной	клеточной	суспензии,	что	достигалось	путем	примене-
ния	0,5	%	раствора	трипанового	синего	и	через	5	минут	суспензию	
тщательно	 пипетиризировали	 и	 заполняли	 камеру	 Горяева	 и	 под-
считывали	количество	окрашенных	и	неокрашенных	клеток.	При	
повреждении	 цитоплазмы,	 т.	 е.	 мертвой	 клетке	 краситель	 прони-
кал	 внутрь.	 Затем	 мы	 должны	 были	 доказать,	 что	 клетки	 способ-
ны	 делиться	 и	 не	 находятся	 в	 состоянии	 гибернации.	 Для	 этого	
мы	 использовали	 окраску	 РСН,	 специфического	 красителя	 для	
делящейся	 клетки.	 Следующий	 вопрос,	 стоящий	 перед	 нами	 был	
в	 идентификации	 МСК.	 По	 данным	 Jiang	 Y.	 et	 al.	 «Nature»	 (2002)	
для	идентификации	крысиных	МСК	достаточно,	чтобы	выполня-
лись	требования:	негативно	—	CD	45,	CD	34,	c-kit	(CD117)	и	пози-
тивно	—	CD	90,	SSEA-1,	Thy-1.	При	подтверждении	того,	что	у	нас	
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культура	именно	МСК	мы	приступали	к	масштабированию	культу-
ры,	т.	е.	увеличение	числа	клеток.	Затем	в	количестве	1млн.	клеток	
на	одно	животное	выполняли	трансплантацию	той	или	иной	мето-
дикой.	Когда	мы	производили	комитирование	клеточной	культуры	
МСК	5-азацитидином,	мы	должны	были	убедиться,	что	получаем	
культуру	 дифференцировки	 в	 кардиомиоцитарном	 направлении,	
поэтому	при	долгом	культивировании	мы	получили	спонтанно	со-
кращающиеся	 клетки,	 что	 подтверждало	 правильность	 выполне-
ния	методики.

В	различные	сроки	эксперимента	мы	проводили	динамическое	
УЗИ	сердец	крыс	при	котором	обнаруживали:	наличие	систоличе-
ского	утолщения	пораженного	сегмента	миокарда	при	ИМ	в	систолу	
либо	снижено,	либо	вообще	отсутствует.	В	сроки	от	1	месяца	отме-
чается	истончение	пораженного	сегмента	миокарда.	Истонченный	
сегмент	обладает	повышенной	эхогенностью	по	сравнению	с	при-
легающими	сегментами	вследствие	большего	количества	соедини-
тельной	 ткани.	 Визуализируется	 нарушение	 подвижности	 стенки:	
гипокинезия,	акинезия	или	дискинезия,	т.	е.	движение	пораженного	
сегмента	в	систолу	внутрь	частично	снижено,	отсутствует	или	паро-
доксально	направлено	наружу.	Сегменты	стенки	противоположной	
пораженной	при	остром	инфаркте	миокарда,	как	правило,	компен-
саторно	гиперкинетичны.	У	ряда	животных	с	ИМ	визуализирова-
ли	аневризмы	левого	желудочка,	в	виде	выпячивания	«молчащей»	
стенки.	Также	происходит	значительное	угнетение	функции	левого	
желудочка	в	виде	уменьшения	сердечного	выброса,	ударного	и	ми-
нутного	объема.	Причем	имеется	положительная	корреляционная	
связь	между	ударным	объемом	и	фракцией	укорочения	левого	же-
лудочка.	По	данным	УЗИ	определяли	дилатация	полостей	сердца,	
заключающаяся	в	увеличении	конечного	диастолического	и	у	уве-
личении	 конечного	 систолического	 внутреннего	 диаметра	 левого	
желудочка,	что	свидетельствовало	о	патофизиологических	сдвигах,	
протекающих	 при	 постинфарктном	 ремоделировании	 сердца.	 По	
данным	 УЗИ	 наиболее	 близкий	 к	 нормальным	 показателям	 была	
группа	животных	с	внутривенным	введением	культуры	МСК.

При	 проведении	 макроморфометричсекого	 исследования	 мы	
получили	следующие	данные	—	через	месяц	после	применения	раз-
личных	 способов	 кардиомиопластики,	 масса	 сердца	 в	 группе	 жи-
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вотных	с	трансплантируемыми	МСК	не	отличалась	от	нормы	и	не	
существовало	 различия	 в	 группах	 животных	 с	 внутривенным	 вве-
дением	 ЭСК	 и	 подкожным	 Г-КСФ.	 При	 изучении	 массы	 левого	
желудочка,	наблюдалось	сохранение	данного	показателя	в	группе	с	
трансплантируемыми	МСК.	Наиболее	близкий	показатель	к	норме	
является	в	группе	с	трансплантируемыми	коммитируемыми	МСК,	
а	в	группах	с	трансплантацией	ЭСК,	введения	Г-КСФ	и	у	живот-
ных	с	ИМ	без	какого-либо	лечения	разницы	в	массе	левого	желу-
дочка	нет.	Интересен	факт,	что	при	изучении	интегрального	пока-
зателя	отношения	массы	левого	желудочка	к	массе	тела	животного,	
мы	видим	подобную	картину,	в	группе	с	трансплантацией	МСК	и	
нормой,	наиболее	близким	показателем	к	норме	является	группа	с	
трансплантацией	кМСК,	причем	в	группах	ИМ	без	лечения,	транс-
плантации	 ЭСК,	 подкожного	 введения	 Г-КСФ	 разницы	 не	 было	
(р>	0,05).	Интересен	тот	факт,	что	при	изучении	интегрального	по-
казателя	отношения	массы	сердца	к	массе	тела	животного	разницы	
между	группами	не	было,	это	можно	объяснить	тем,	что	уменьше-
ние	массы	левого	желудочка	происходит	за	счет	замены	нормаль-
ного	 миокарда	 рубцовой	 тканью	 и	 его	 растяжению,	 что	 приводит	
к	снижению	насосной	функции	сердца.	Далее	процесс	ремодели-
рования	приводит	к	митральной	регургитации	крови	и	увеличению	
объема	левого	предсердия,	а	это	в	свою	очередь	к	увеличению	дав-
ления	в	малом	круге	кровообращения.	Данный	патофизиологиче-
ский	процесс	сопровождается	гипертрофией	правых	отделов	серд-
ца,	за	счет	чего	HW/BW	остается	неизменным.

Таким	 образом,	 данные	 макроморфометрии	 подтвердили	 ре-
зультаты	УЗИ,	что	при	инфарктном	ремоделировании	происходит	
дилатация	полостей	сердца,	причем	сначала	левых	отделов,	а	затем	
правых,	что	приводило	к	декомпенсации	сердечной	недостаточно-
сти	и	смерти	животных.

Если	 гипертрофия	 ЛЖ	 связана	 с	 возросшей	 механической	 на-
грузкой	 на	 сохранившийся	 миокард,	 то	 гипертрофия	 правого	 желу-
дочка	 обусловлена	 легочной	 гипертензией,	 характерной	 для	 сердеч-
ной	недостаточности.	Установлено,	что	при	инфаркте	миокарда,	по-
мимо	 других	 систем,	 происходит	 активация	 системы	 эндотелина-1	
(Sauvageau	S.	et	al.,	2006).	Причем,	источником	эндотелина-1	(ЭТ-1)	
является	легочная	сосудистая	система,	в	которой	обнаружено	увеличе-
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ние	экспрессии	фермента	(Tonnessen	Т.	et	al.,	1998;	Sakai	S.	et	al.,	1996)	
и	активация	ЭТ-превращающего	энзима	(Lueder	T.	G.	et	al.,	2004).

С	первых	часов	моделирования	ИМ	мы	проводили	ЭКГ	мони-
торирование,	которое	демонстрировало,	все	признаки	ИМ	в	пато-
физиологическом	развитии:	через	30	минут	после	перевязки	левой	
коронарной	артерии регистрировали	элевацию	сегмента	ST	—	кри-
вая	 Парди,	 что	 свидетельствовало	 о	 повреждении	 миокарда	 при	
острейшей	стадии	ОИМ.	В	течение	первых	2-х	часов	формировался	
патологический зубец	Q,	который	свидетельствовал	о	наличии	не-
кроза	миокарда	при	острой	стадии	ИМ.	Через	10–14	дней	форми-
ровался	отрицательный	зубец	Т,	а	сохраняющаяся	элевация	сегмен-
та	ST	свидетельствовала	о	формировании	острой	аневризмы.	Через	
1	месяц	после	моделирования	ОИМ	на	ЭКГ	регистрировали	увели-
чение	амплитуды	отрицательного	зубца	Т	и	«расширение»	зубца	Q,	
отражающие	стадию	рубцевания.	Следует	отметить,	что	через	сутки	
после	моделирования	ИМ	у	крыс	наблюдали	брадикардию,	форми-
рование	зубца	q	и	сохранение	элевации	сегмента	ST,	что	свидетель-
ствовало	 о	 наличии	 некроза	 при	 распространенном	 трансмураль-
ном	инфаркте	миокарда.	В	дальнейшем	при	ЭКГ	мониторировании	
отмечали	различные	нарушения	ритма	в	виде:	желудочковых	моно-
топных	экстрасистолий,	желудочковых	и	наджелудочковых	экстра-
систолий	с	последующим	развитием	АВ-блокад	типа	Мобиц	1.

Интересен	факт	об	аритмогенности	культуры	ЭСК.	В	литера-
туре	встречаются	абсолютно	противоположные	мнения,	хотя	боль-
шинство	придерживается	точки	аритмогенности	культуры.	В	наших	
исследованиях	у	крыс	с	трансплантацией	ЭСК	у	ряда	животных	мы	
получили	пароксизм	неустойчивой	желудочковой	тахикардии,	со-
четание	 желудочковых	 и	 наджелудочковых	 экстрасистол,	 парок-
сизм	наджелудочковой	экстрасистолы,	что	не	наблюдали	в	группах	
с	 трансплантацией	 других	 культур.	 В	 группе	 с	 введением	 Г-КСФ	
почти	у	всех	животных	отмечали	пароксизм	фибрилляций	предсер-
дий.	 При	 изучении	 хронотропной	 функции	 сердца	 в	 покое	 и	 при	
применении	стресс-нагрузки	изопропилнорадреналином,	мы	про-
демонстрировали,	 что	 наиболее	 быстрое	 восстановление	 реакции	
сердца	 на	 стресс	 проявлявшееся	 в	 нормализации	 как	 хронотроп-
ного	ответа	на	введение	изопропилнорадреналина,	так	и	времени	
стабилизации	была	в	группе	с	трансплантацией	МСК.
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При	 морфологическом	 исследовании	 мы	 установили	 4	 наи-
более	 популярных	 вариантов	 клеточной	 кардиомиопластики,	 а	
именно	трансплантацию	фетальных	СК,	мезенхимальных	СК,	ком-
митированных	МСК,	а	также	введение	грануляцитарного	колони-
естимулирующего	фактора.	Исходя	из	диаграммы,	мы	видим,	что	
наихудшие	 результаты	 мы	 получили	 при	 трансплантации	 ФСК	 и	
введении	Г-КСФ.	Неожиданный	результат	от	ФСК,	был	видимо	из-
за	отсутствия	целенаправленного	действия	клеток,	т.	е.	отсутствием	
или	слабовыраженного	хоуминг-эффекта.	Несмотря	на	то,	что	по	
сравнению	с	МСК,	они	менее	дифференцированные,	тем	не	менее	
мы	не	получили	от	применения	их	положительного	результата.	По	
сравнению	 с	 моделью	 ИМ,	 площадь	 инфаркта	 несколько	 умень-
шилась,	так	же	незначительно	было	меньше	удельного	объема	со-
единительной	 ткани,	 хотя	 было	 выше	 количество	 сосудов,	 что	 не	
отразилось	на	проценте	сохранившихся	мышечных	волокон.	При-
менение	Г-КСФ	привело	к	уменьшению	зоны	инфаркта	и	удельно-
го	 объема	 соединительнотканного	 компонента	 формирующегося	
рубца.	 Значительно	 увеличилось	 среднее	 количество	 сосудов,	 что	
привело	к	незначительному	увеличению	процента	сохранившихся	
мышечных	волокон.	Значительный	положительный	эффект	транс-
плантации	клеток	был	от	МСК	и	кМСК,	в	обоих	случаях	отмеча-
лось	значительное	уменьшение	объема	инфарцированного	участка	
миокарда,	 удельного	 объема	 соединительнотканного	 компонента,	
значительно	выросло	среднее	количество	сосудов	и	%	сохраненных	
миоцитов,	 по	 перечисленным	 параметрам	 нет	 достоверного	 раз-
личия	 между	 двумя	 видами.	 Однако	 среднее	 количество	 сосудов	
на	100	000	мкм2,	продемонстрировало	значительное	преимущество	
трансплантации	МСК	68,2	против	49,35	 (p	<	0,01).	Это	возможно	
связано	 с	 преддиференцировкой	 МСК	 в	 кардиомиоцитарном	 на-
правлении,	что	менее	эффективно	стимулирует	неоангиогенез,	по	
сравнению	с	некоммитированными	МСК.

Исходя,	 из	 вышеизложенного,	 становится	 очевидным,	 что	
применение	мезенхимальных	стволовых	клеток	при	остром	инфар-
кте	 миокарда	 является	 перспективным	 направлением	 современ-
ной	 медицины.	 МСК	 костного	 мозга	 выступают	 в	 роли	 индукто-
ров	процессов	регенерации	при	ремоделировании	поврежденного	
миокарда,	 обеспечивая	 репаративный	 морфогенез	 и	 повышение	
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адаптационных	 резервов	 сохранившегося	 миокарда.	 Роль	 МСК	
заключается	 не	 только	 в	 стимуляции	 ангиогенеза,	 т.	 к.	 в	 группе	 с	
введением	 Г-КСФ,	 последний	 присутствовал,	 однако	 значитель-
ных	морфологических	изменений	по	сравнению	с	группой	ИМ	без	
лечения	 не	 было.	 Таким	 образом,	 повышение	 эффективности	 ре-
паративного	морфогенеза	миокарда	способствует	продукция	МСК	
неспецифических	 и	 тканеспецифических	регуляторных	пептидов,	
действие	 которых	 направлено	 на	 оптимизацию	 функционирова-
ния	сохранившегося	жизнеспособного	миокарда	и	на	уменьшение	
объемов	 вторичного	 поражения	 миокарда.	 Прекультивированные	
стромальные	 фракции	 МСК	 костного	 мозга	 для	 индуцирования	
репаративной	регенерации	миокарда	требует	материальных	и	вре-
менных	затрат,	а	также	учитывая	незначительное	отличие	постран-
сплантационного	эффекта	по	сравнению	с	трансплантацией	МСК,	
целесообразность	комитации	сомнительна.

Итак,	 по	 всем	 вышеперечисленным	 параметрам,	 наибольшее	
преимущество	 имела	 методика	 внутривенного	 введения	 МСК.	 В	
дальнейшем	мы	изучили	наиболее	приемлемые	сроки	и	путь	введе-
ния	трансплантата.

Независимо	от	сроков	введения	МКС	при	остром	ИМ	наблю-
дается	 положительная	 тенденция	 в	 виде	 сохранения	 нормально	
функционирующего	миокарда,	но	эффект	значительно	ослабевает,	
чем	 дальше	 от	 начала	 заболевания	 мы	 вводим	 трансплантат.	 По-
этому	наиболее	перспективным	является	трансплантация	МСК	в	1	
сутки	от	начала	заболевания.

Далее	мы	изучили	ряд	биохимических	показателей	у	животных	
2-х	групп:	с	моделью	ИМ	и	животные,	которым	выполнена	в	1	сут-
ки	внутривенная	трансплантация	МСК.

При	 образовании	 обширного	 инфаркта	 миокарда,	 происходит	
разрушение	 мембран	 кардиомиоцитов	 и	 активация	 ПОЛ,	 что	 от-
ражается	в	повышении	ТБК-активных	продуктов.	Мы	исследовали	
первичные	и	вторичные	продукты	ПОЛ	в	цитоплазме	и	митохондрии	
кардиомиоцитов	и	продемонстрировали	высокую	интенсификацию	
кардиомиоцитарного	ПОЛ	в	группе	с	ИМ	и	минимально	выражен-
ную	в	группе	с	трансплантацией	МСК.	Таким	образом,	транспланта-
ция	МСК	значительно	снижает	концентрацию	ТБК-активных	про-
дуктов.	При	изучении	антиоксидантной	системы,	мы	видим,	что	при	
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ИМ	 значительно	 повышается	 гаптоглобин,	 хотя	 в	 группе	 с	 транс-
плантацией	МСК	менее	выраженное,	возможно	с	уменьшением	аль-
терации	миокарда,	вызванной	ишемией.	Тем	не	менее	значительное	
повышение	 церулоплазмина	 в	 группе	 ИМ+трансплантация	 МСК	
свидетельствует	о	стимуляции	трансплантированными	МСК	факто-
ров	естественной	антиоксидантной	системы.

С	 метаболическими	 нарушениями	 связано	 развитие	 острой	
сердечной	недостаточности	при	ишемии	и	инфаркте	миокарда.	При	
частичном	 или	 пол	ном	 прекращении	 доступа	 кислорода	 в	 клетке	
уменьшается	или	полностью	прекращается	окисление	и	активиру-
ется	 анаэробный	 гликолиз	 и	 гликогенолиз	 с	 образованием	 лакта-
та.	 Однако	 эти	 процессы	 не	 обеспечивают	 произ	водства	 энергии	
в	количестве,	необходимом	для	сокращения	(Фетисова	И.	О.).	За-
кисление	внутриклеточной	среды	в	результате	накопления	лактата	
является	одним	из	факторов,	усугубляющих	развитие	ишемическо-
го	 повреж	дения.	 В	 последующем	 происходит	 постепенное	 умень-
шение	содержания	АТФ,	временное	увеличение	количества	АДФ	и	
АМФ	и	затем	расщепление	адениловых	нуклеотидов	до	инозина	и	
гипоксантина.	Одновременно	повреж	дение	начинает	приобретать	
необратимый	характер,	что	связано	с	деструк	тивными	изменения-
ми	в	сарколеммной	мембране,	увеличение	проницаемо	сти	которой	
приводит	к	нарушению	баланса	в	клетках	и	их	перегрузке	каль	цием.	
Нарушение	 сарколеммной	 мембраны	 сопровождается	 выбросом	
в	кро	воток	компонентов	цитоплазмы,	в	 том	числе	цитоплазмати-
ческих	ферментов,	на	чём	основана	энзимодиагностика	инфаркта	
миокарда.	 Полное	 исчезнове	ние	 пула	 адениловых	 нуклеотидов	 в	
миофибриллах	приводит	к	развитию	контрактуры	и	к	разрушению	
миофибрилл	 (Капелько	 С.	 Е.,	 1999;	 Большая	 меди	цинская	 энци-
клопедия,	1978).	Поэтому	нами	было	изучено	изменение	концен-
трации	 АСТ,	 МВ-КК	 и	 ЛДГ	 и	 мы	 получили	 следующие	 данные. 
При	обширном	ИМ	происходит	повышение	МВ-КК	и	АСТ,	но	по	
чувствительности	 относительно	 размеров	 МВ-КК	 является	 более	
прогностическим,	чем	АСТ,	которая	просто	подтверждает	наличие	
ИМ.	Кардиомиопластика	МСК	вызывает	положительный	метабо-
лический	 эффект	 в	 виде	 повышения	 активности	 ЛДГ	 и	 АДА	 при	
ИМ,	что	косвенно	свидетельствует	о	повышении	уровня	энергоо-
бразующих	фосфатов	в	клетке.
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Далее	 мы	 изучили	 концентрацию	 вазодилятатора	 —	 оксида	
азота	и	вазоконстриктора	—	эндотелин-1,	а	также	уровень	эндо-
телиального	 фактора	 роста	 сосудов.	 Установили,	 что	 в	 сроки	 от	
1	 часа	 до	 7	 суток	 идет	 значительное	 увеличение	 концентрации	
оксида	 азота	 в	 сыворотки	 крови	 животных	 с	 ИМ	 по	 сравнению	
с	 нормой.	 Причем	 повышенное	 содержание	 оксида	 азота	 на-
блюдали	 до	 6	 месяцев.	 Такая	 же	 тенденция	 наблюдается	 и	 при	
изучении	 содержания	 VEGF.	 Интересен	 факт,	 что	 его	 концен-
трация	в	сыворотке	крови	значительно	повысилась	у	животных	с	
трансплантацией	МСК	по	сравнению	с	1	до	7	суток	и	оставалась	
выше	 до	 конца	 опыта.	 Противоположная	 картина	 наблюдалась	
при	 изучении	 содержания	 антагониста	 предыдущих	 биологиче-
ски	 активных	 веществ	 —	 эндотелина-1.	 Концентрация	 послед-
него	 возрастала	 до	 6	 часов	 после	 моделирования	 ИМ	 с	 последу-
ющей	 трансплантацией	 МСК	 и	 затем	 постепенно	 снижалась	 и	
нормализовалась	 к	 1	 месяцу.	 При	 ИМ	 без	 лечения	 наблюдается	
его	 значительное	 повышенное	 содержание	 до	 конца	 1	 суток	 по-
сле	 ИМ	 и	 значительно	 выше	 до	 конца	 опыта.	 Таким	 образом,	
мы	 видим,	 что	 трансплантация	 МСК	 приводит	 к	 повышенной	
выработки	 эндотелиального	 фактора	 роста	 сосудов,	 что	 в	 свою	
очередь	 приводит	 к	 значительной	 стимуляции	 ангиогенеза,	 под-
твержденная	 морфометрическими	 исследованиями	 в	 виде	 уве-
личения	 количества	 молодых	 сосудов	 на	 единицу	 площади	 мио-
карда,	 уменьшения	 площади	 инфаркта	 и	 сохранения	 мышечных	
волокон.	 Параллельно	 с	 этим	 происходит	 длительная	 и	 интен-
сивная	 выработка	 оксида	 азота,	 угнетении	 образования	 эндоте-
лина	 1,	 что	 в	 свою	 очередь	 вызывает	 вазодилатацию	 и	 приводит	
к	 улучшению	 кровоснабжения	 миокарда.

К	тому	же	помимо	вазоконтрукции,	существуют	эксперимен-
тальные	 работы,	 посвященные	 изучению	 связи	 эндотелиальной	
дисфункции	 с	 развитием	 желудочковых	 аритмий.	 Прежде	 всего,	
рассматривается	 гипотеза	 о	 аритмогенном	 эффекте	 эндотелина-1	
(ЭТ-1),	 имеющего	 выраженные	 вазоконстрикторные	 свойства.	
Возможно,	 аритмогенное	 действие	 ЭТ-1	 основано	 на	 удлинении	
или	 увеличении	 дисперсии	 монофазной	 части	 потенциала	 дей-
ствия,	удлинении	интервала	QT,	развитии	ранних	постдеполяриза-
ций,	ацидоза	и	усилении	клеточного	повреждения	[13].
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Трансплантация	 МКС	 при	 экспериментальном	 ИМ	 у	 крыс	
приводит	к	уменьшению	зоны	ИМ	в	3	раза.	При	этом	соединитель-
нотканный	 компонент	 зоны	 инфаркта	 уменьшился	 в	 1,9	 раза	 за	
счет	увеличения	количества	сосудов	в	6	раз	и	сохранения	мышеч-
ных	волокон	в	2,6	раза	больше,	чем	у	животных	с	ИМ	без	лечения.

Исходя	 из	 вышеперечисленного,	 мы	 видим,	 что	 несмотря	 на	
большой	арсенал	клеточных	культур	и	цитокинов,	вопрос	об	безо-
пасности	и	эффективности	применения	всех	видов	клеточной	кар-
диомиопластики	 остается	 открытым.	 В	 наших	 исследованиях	 мы	
продемонстрировали	 основные	 патофизиологические	 механизмы	
развития	инфаркта	миокарда	у	крыс,	изменения	как	в	сократитель-
ной	 и	 хронотропной	 фнукции,	 так	 и	 нарушения	 в	 системе	 ПОЛ,	
ангиогенеза.	Трансплантация	культуры	ЭСК	при	ИМ	у	крыс	при-
вела	к	ряду	негативных	реакций	в	виде	жизнеугрожающих	аритмий,	
отсутствия	четких	критериев	эффективности	в	виде	улучшения	со-
кратительной	и	хронотропной	функции	сердца,	а	также	образова-
ние	костно-хрящевых	структур	в	сердце	реципиента	после	пересад-
ки.	Наши	данные	совпадают	с	результатами	мировой	литературы,	
что	позволяет	рекомендовать	воздержаться	от	применения	данно-
го	 вида	 клеточной	 кардиомиопластики	 в	 клинике.	 Применение	
Г-КСФ,	на	которого	многие	исследователи	возложили	надежду,	не	
принесло	 в	 нашем	 эксперименте	 ожидаемых	 результатов.	 Несмо-
тря	на	то,	что	применение	Г-КСФ	в	клинике	элементарно	(простая	
инъекций),	и	должно	было	привести	к	улучшению	морфофункци-
онального	 состояния	 сердца	 после	 инфаркта	 за	 счет	 стимуляции	
собственного	пула	стволовых	клеток	организма,	не	вызвало	поло-
жительных	сдвигов	в	изучаемых	показателях	на	фоне	ИМ.	Комити-
рованые	МСК	клетки	и	МСК	оказались	самыми	эффективными	в	
нашем	эксперименте,	но	к	сожалению	первые	во	многом	проигры-
вают	простым	МСК	и	необходимо	еще	учитывать	более	дорогосто-
ящее	их	изготовление.

ВЫВОДЫ
В	монографии	приведено	теоретическое	обобщение	результа-

тов	и	достигнуто	новое	решение	актуальной	научной	проблемы	—	
на	основании	инструментального,	лабораторного	и	морфологиче-
ского	 исследования	 доказано,	 что	 использование	 внутривенной	
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трансплантации	мезенхимальных	стволовых	клеток	изогенных	до-
норов	за	счет	стимуляции	неоваскулогенеза,	паракринного	эффек-
та,	снижения	ПОЛ,	уменьшения	площади	рубца,	повышения	фрак-
ции	выброса	и	формирования	устойчивости	к	стресс-нагрузке	в	экс-
перименте	улучшает	сократительную	способность	сердца	при	остром	
инфаркте	миокарда,	открывает	определенные	патофизиологические	
механизмы	развития	ремоделирования	сердца	в	посттрансплантаци-
онном	периоде,	обоснована	целесообразность	применения	клеточ-
ной	кардиомиопластики	в	клинической	практике,	что	способствует	
повышению	эффективности	лечебных	мероприятий.

1.	Разработана	экспериментальная	модель	инфаркта	миокарда	
у	крыс	сопровождающаяся	изменениями	на	элекрокардиограмме,	
снижением	 сократительной	 способности	 миокарда,	 неадекват-
ностью	 хронотропной	 функции,	 повышением	 МВ-КК,	 ПОЛ,	
эндотелина-1	и	приводящая	к	15	%	летальности	экспериментальных	
животных.

2.	При	 сравнительном	 анализе	 эффективности	 применения	
трансплантации	 эмбриональных,	 мезенхимальных	 и	 комитирова-
ных	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток,	 а	 также	 подкожного	 вве-
дения	 Г-КСФ,	 на	 основании	 инструментальных,	 лабораторных	 и	
морфологических	 данных,	 доказано	 преимущество	 применения	
при	 клеточной	 кардиомиопластике	 мезенхимальных	 стволовых	
клеток.

3.	Доказано,	что	наилучшие	морфофункциональные	показате-
ли	сердца	достигаются	при	максимально	раннем	введении	клеточ-
ного	трансплантата	по	сравнению	с	более	поздними	сроками	(3-и,	
7-е	сутки)	постинфарктного	ремоделирования	сердца.

4.	Наилучший	 способ	 доставки	 клеточного	 трансплантата	 в	
эксперименте	 является	 внутривенный	 метод	 введения	 по	 сравне-
нию	с	интракоронарным	и	интрамиокардиальным.

5.	Доказан	 эффект	 хоуминга	 трансплантируемых	 мезенхи-
мальных	 стволовых	 клеток	 изогенного	 донора	 при	 внутривенном	
введении	в	зону	ишемии	миокарда,	показано	их	участие	в	форми-
ровании	сосудов	и	рубцовой	ткани,	однако	трансформацию	МСК	в	
кардиомиоциты	не	обнаружили.

6.	По	 данным	 морфометрического	 анализа,	 предварительная	
инкубация	МСК	в	кардиомиоцитарном	направлении	не	приводит	
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к	улучшению	васкуляризации	зоны	рубца	и	лучшего	обеспечения	
миокарда	по	сравнению	с	применением	МСК.

7.	Трансплантация	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	 при-
водит	 к	 увеличению	 среднего	 количества	 сосудов	 на	 100		000	 мкм2	
с	 10,21	 до	 68,2;	 эффект	 ангиогенеза	 подтвержден	 повышени-
ем	 концентрации	 VEGF	 к	 концу	 первых	 суток	 с	 66,98	 ±	 12,47	 до	
220,45	±	22,13	пг/мл.

8.	Трансплантация	 мезенхимальных	 стволовых	 клеток	 при	
экспериментальном	 инфаркте	 миокарда	 у	 крыс	 приводит	 к	 сни-
жению	 процента	 рубцующегося	 участка	 занятого	 соединительной	
тканью	с	34	до	18	%,	сохранение	мышечных	волокон	—	45,04	%	про-
тив	15,9	%	без	лечения.

9.	Эффект	 клеточной	 кардиомиопластики	 мезенхимальны-
ми	 стволовыми	 клетками	 обусловлен	 сохранением	 фракции	 вы-
броса	и	укорочения	левого	желудочка,	адаптации	сердца	к	стресс-
иммитирующим	нагрузкам,	стабилизацией	ПОЛ	и	энергообеспече-
ния	кардиомиоцитов,	нормализацией	показателей	эндотелина-1	и	
повышением	 продукции	 оксида	 азота,	 что	 приводит	 к	 стабилиза-
ции	морфофункциональных	качеств	миокарда.
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